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Resultate  einer  spezifischen  Therapie  des  Kar¬ 
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Die  Arbeiten  aus  meinem  Laboratorium,  welche  in  zwanglosen 
liebten  erscheinen,  behandeln  ausschliesslich  eine  der  brennendsten 


ler  medizinischen  Wissenschaft:  die  Frage  nach  der 


r.  vche  der  bösartigen  Geschwülste,  Sie  werden  sieh  sämt- 
auf  einer  Grundlage  auf  bauen:  der  Entdeckung  eines  bestimmt 
charakterisierten  Parasiten  im  malignen  Gewebe  —  und*  können, 
wenn  auch  von  verschiedenen  Bearbeitern  herrührend,  als  Teile,  die 
sich  nach  und  nach  zu  einem  Ganzen  zusammenfugen,  betrachtet 
werden.  DerAVunsch,  diese  Teile  nicht  auseinandergerissen  und  in 
den  verschiedensten  Zeitschriften  zerstreut  zu  sehen,  mag  die  Her¬ 
ausgabe  dieser  „Mitteilungen 44  begründen. 

Mit  der  Veröffentlichung  der  Entdeckung  zu  warten,  bis  alle 
Fragen,  die  sie  uns  in  reicher  Fülle  aufwarf,  eine  streng  wissen¬ 
schaftliche  Beantwortung  gefunden ,  schien  mir  unstatthaft;  mir 
schwebten  die  Worte  vor,  welche  Goethe  ei" 'ff  an  Alexander 
von  Humboldt,  schrieb:  „In  wissenschaf tiii^El^^™ 
sich  nie  übereilen.  Was  man  richtig  beobachtet  hat,  wirkt  tausend¬ 
fältig  auf  Andere,  und  von  ihnen  wieder  auf  uns  zurück.  Wenn 
man  etwas  übersieht,  oder  aus  gewissen  Datis  zu  geschwinde  folgert, 
das  braucht  man  sich  nicht  reuen  zu  lassen.44 
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Der  Herausgeber. 


Einige  Dauerresultate  nach  Behandlung  Krebs¬ 
kranker  mit  Kankroidin  Schmidt. 

Von 

Dr.  Otto  Schmidt  in  Cöln. 


Mit  2  Textfiguren. 


In  zwei  kurzen  Abhandlungen  J)  besprach  ich  Versuche,  durch 
Anwendung  einer  isopathischen  Therapie  bei  inoperabelen  Karzinomen 
Wirkungen  zu  erzielen.  Ein  Verfahren,  das  maligne  Geschwülste 
nachweisbar  beeinflusst,  sei  dieser  Effekt  auch  noch  so  gering,  ver¬ 
dient  beachtet  und  weiter  ausgebaut  zu  werden,  um  so  mehr,  wenn 
es  sich  auf  Vorgänge  im  tierischen  Organismus  stützt,  auf  die  man 
allgemein  therapeutisches  Handeln  aufbaut.  Dabei  kann  an  dieser 
Stelle  ganz  von  der  Beantwortung  der  Frage,  ob  die  Vorgänge  im 
Körper,  die  ich  meine  —  Reaktionen  lokaler  und  allgemeiner  Natur  — 
auf  die  Verwendung  von  Kulturen  eines  bereits  anerkannten  Er¬ 
regers  der  Krankheit  zurückzuführen  sind,  abgesehen  werden;  es 
genügt,  dass  sie  bei  Injektion  von  abgetöteten  Reinkulturen  des  be¬ 
treffenden  Parasiten  auftreten,  dass  sie  bei  Verwendung  grösserer 
Dosen  gesteigert  und  dass  dabei  im  Serum  des  behandelten  Tieres 
Schutzstoffe  gebildet  und  aufgespeichert  werden.  Das  Verfahren 
erhält  eine  weitere  Stütze  durch  den  als  gelungen  zu  betrachtenden 
Versuch,  die  Entwicklung  der  Krankheit  bei  Tieren  durch  Injektion 
dieser  Schutzstoffe  zu  beeinflussen1 2).  Die  hierbei  benutzten  Mäuse 
waren  krebskrank  gemacht  durch  Implantationen  von  Stückchen 
eines  Mäusetumors,  den  mein  früherer  Assistent,  Dr.  Hose  mann,  vor 
einigen  Monaten3)  ausführlich  beschrieben  hat. 

Da  ich  wohl  1  .cht  fehlgehe,  wenn  ich  annehme,  dass  nur  einer 
kleinen  Minderzahl  der  Leser  meine  angeführten  Abhandlungen  bekannt 

1)  Reaktion  u.  Heilerfolge  etc.  Monatsschrift  f.  Geburtshülfe,  Bd.  XVII, 
und:  Weitere  Resultate  einer  spezifischen  Therapie  etc.  Mitteilungen  aus 
Dr.  Schmidts  Laboratorium  für  Krebsforschung.  Heft  1. 

2)  1.  c.  und  Mitteilungen  etc.  Heft  2  (im  Drucke). 

3)  Mediz.  Klinik  1905,  Nr.  32. 

Mitteil.  f.  Krebsforschung  2. 
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sind,  bringe  ich  nachstehend  zwei  Temperaturkurven,  welche  die  spezi¬ 
fischen  Reaktionen  veranschaulichen  sollen.  In  beiden  Fällen  handelt 
es  sich  um  Bildung  von  Knoten  in  der  weiblichen  Brust,  die  als  krebs- 
verdächtig  anzusehen  waren;  beim  ersten  trat  nach  Injektion  kleinster 
Dosen  der  parasitenhaltigen  Flüssigkeit  —  ich  bezeichne  sie  der 
Kürze  halber  mit  „Kankroidin“  —  lebhafte  lokale  und  allgemeine 


Reaktion  auf,  beim  zweiten  blieb  dieselbe  trotz  Anwendung  der 
zehnfach  höheren  Dosis  vollständig  aus.  Auf  Grund  dieses  ver¬ 
schiedenen  Ausfalles  der  Probe  wurde  im  ersten  Fall  die  Diagnose 
Karzinom  gestellt  und  die  Operation  vorgenommen,  der  zweite  Fall 
für  nicht  karzinomatös  erklärt  und  von  jeder  Operation  abgesehen. 
Die  mikroskopische  Untersuchung  des  exstirpierten  Tumors  ergab  im 
ersten  Falle  ein  schlauchförmiges  Karzinom  mit  teilweisem  Übergang 
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in  Scirrhus,  die  zweite  Patientin  ist  bis  heute,  fast  zwei  Jahre  nach 
der  Probeeinspritzung,  gesund  geblieben. 

Fall  1  (Zugang  d.  24.  X.  1903).  Frau  B.  aus  K.,  59  j.  multi- 
par.,  bemerkte  vor  etwa  3 — 4  Monaten  ein  kleines  Knötchen  in  der 
rechten  Brust.  Durch  das  Fehlen  von  Schmerzen  wurde  Patientin 
in  Sicherheit  gewiegt  und  sah  sich  erst  jetzt  durch  das  rasche 
Wachstum  der  Geschwulst  veranlasst,  den  Hausarzt  zu  konsultieren, 
der  sie  mir  zur  Behandlung  überwies. 

Befund:  Allgemeiner  Ernährungszustand  massig  gut;  keine 
Schmerzen.  In  der  oberen  Hälfte  der  rechten  Mamma  ist  die  Haut 
in  Grösse  eines  Zweimarkstückes  etwas  gerunzelt,  leicht  gerötet  und 
nach  innen  gezogen;  die  Mitte  der  Einsenkung  nimmt  eine  flache, 
mandelförmige  Hervorwölbung  ein.  Diese  Hervorwölbung  und  die 
eingezogene  Haut  ist  mit  einer  derben,  darunter  liegenden  Masse 
unverschieblich  verbunden,  die  von  links  nach  rechts  8,  von  oben 
nach  unten  5l/2>  im  Bereich  der  grössten  Tiefe  annähernd  2x/2  cm 
misst;  die  Infiltration,  die  zwischen  ihrer  Basis  und  der  Brustwarze 
noch  etwa  l1^  cm  gesundes  Gewebe  übrig  lässt,  ist  auf  der  Fascie 
gut  verschieblich.  Vergrösserte  Drüsen  sind  weder  in  der  Supra- 
und  Infraklavikulargrube  noch  in  der  Achselhöhle  distinkt  ab¬ 
zugrenzen,  doch  fühlt  sich  an  letzterer  Stelle  der  ganze  Inhalt  re¬ 
sistenter  an,  als  in  der  entsprechenden  Höhle  der  anderen  Seite. 

Beginn  der  Probeimpfung  am  26.  X.  03  mit  einer  Auf¬ 
schwemmung  von  7 ioo  mg  Reinkultur  in  0,5  prozentigem  Karbol¬ 
wasser  unter  die  Haut  des  Rückens;  die  Einspritzung  wird  in  den 
nächsten  drei  Tagen  täglich  wiederholt  und  die  wirksame  Substanz 
jedesmal  in  grösserer  Menge  zugesetzt:  am  2.  Tage  1/20,  am  3.  1/10 
und  am  4.  Tage  1  mg.  Erst  auf  diese  Dosis,  die  vormittags  in¬ 
jiziert  worden  war,  setzte  die  Reaktion  ein:  die  Temperatur  stieg 
mittags  auf  37,5  (Achselhöhlenmessung),  abends  auf  38,2.  Am 
folgenden  Tage  wurde  wiederum  1  mg  injiziert,  worauf  die  Tem¬ 
peratur  abends  auf  38,9  in  die  Höhe  ging.  Gleichzeitig  hatte  die 
lokale  Reaktion  die  grösste  Intensität  erreicht:  es  bestanden  spontane 
Schmerzen  in  der  rechten  Brust,  die  Haut  war  im  ganzen  Bereich 
der  Infiltration  stark  gerötet,  druckempfindlich  und  von  teigiger 
Beschaffenheit.  Die  Ausmessungen  der  infiltrierten  Partie  ergaben 
jetzt:  von  links  nach  rechts  lO1/^  von  oben  nach  unten  8  und  im 
.grössten  Tiefendurchmesser  schätzungsweise  4  cm. 

Fall  2.  Fräulein  K.  K.  aus  K.  Patientin,  die  mich  seit  Jahren 
von  Zeit  zu  Zeit  wegen  neurasthenischer  Beschwerden  aufsucht,  ist 
sonst  gesund;  sie  entdeckte  vor  kurzem  zufällig  bei  der  Toilette 
eine  Anschwellung  in  der  linken  Brust;  seit  zwei  Wochen  tritt  zeit¬ 
weilig  in  derselben  schmerzhaftes  Ziehen  auf.  Befund:  Im  unteren 
äusseren  Quadranten  der  linken  Brustdrüse  ist  ein  eiförmiger,  glatter 
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Knoten  zu  fühlen,  der  weder  mit  der  Haut  noch  der  Unterlage  ver¬ 
wachsen  und  leicht  nach  allen  Richtungen  hin  verschieblich  ist. 
Seine  Länge  beträgt  annähernd  3,  seine  Dicke  21l2  cm.  Druck - 
empfindlichkeit  besteht  nicht.  Die  benachbarten  Lymphdrüsen  sind 
nicht  fühlbar. 

Die  diagnostischen  Injektionen  begannen  am  12.  XI.  1903  mit 
Verabreichung  von  Vioo  der  Reinkultur  unter  die  Haut  des 
Rückens;  am  13.  XI.  1/i0,  am  14.  !/2  und  am  15.  1  mg.  Da  keine 
Reaktion  irgend  welcher  Art  auftritt,  wird  die  Dosis  nach  eintägiger 
Pause  auf  5  mg  erhöht  und  unter  die  Haut  der  erkrankten  Brust¬ 
drüse,  in  der  Nähe  des  Knotens,  eingespritzt.  Keine  lokale  oder 
allgemeine  Reaktion.  Nach  weiterer  Pause  von  einem  Tag  werden 
am  18.  November  10  mg  wieder  in  der  Nähe  des  Knotens  injiziert, 
ohne  dass  an  diesem  eine  Veränderung  auftritt  und  ohne  Temperatur¬ 
erhöhung  zu  bewirken.  Auf  Grund  dieses  Verhaltens  wurde  die 
Diagnose  auf  eine  nichtmaligne  Affektion  gestellt  und  von  jedem  Ein¬ 
griff  abgesehen.  Heute,  nach  lJ/4  Jahren  ist  der  Knoten  in  Grösse 
und  Konsistenz  noch  unverändert. 

Vergleichen  wir  die  beiden  Temperaturkurven,  so  finden  wir  bei 
der  Karzinomkranken  schon  nach  Einverleibung  von  1  mg  einen  Tem¬ 
peraturanstieg  auf  38,2,  der  nach  der  gleichen  Gabe  am  folgenden 
Tage  sich  auf  38,9  erhöht.  Die  Patientin  mit  dem  gutartigen 
Tumor  zeigt  bei  derselben  Dosis  keine  Erhöhung,  ja  sogar  ein  Sinken 
der  Temperatur  auf  36,0;  die  später  in  Zwischenräumen  von  wenigen 
Tagen  injizierten  fünf-  und  zehnfach  höheren  Quantitäten  beeinflussen 
die  Kurve  überhaupt  nicht. 

Mit  dem  Anstieg  des  Fiebers  am  vierten  Tage  beginnt  bei  dem 
Karzinomfalle  auch  die  lokale  Reaktion,  um  am  fünften  Tage  ihre 
Akme  zu  erreichen;  am  siebenten  Tage  sind  bereits  alle  Erscheinungen 
wieder  zurückgegangen.  Der  gutartige  Knoten  im  zweiten  Falle 
bleibt  dagegen  unverändert;  weder  seine  Grösse  noch  seine  Kon¬ 
sistenz  zeigen  Abweichungen  gegen  früher  und  niemals  ist  Schmerz¬ 
haftigkeit  auf  Druck  zu  konstatieren. 

Wie  ich  an  anderer  Stelle  eingehend  ausgeführt  habe,  können 
die  bei  den  diagnostischen  Impfungen  —  hier,  wie  auch  bei  Tuber¬ 
kulin  und  Mallein  —  auftretenden  lokalen  Reaktionen  nur  als  gegen  den 
Krankheitsherd  wachgerufene  Abwehrbestrebungen  des  Organismus 
betrachtet  werden.  Die  von  mir  in  einer  meiner  Arbeiten  0  bei¬ 
gebrachten  photographischen  Abbildungen  von  Schnitten  während  des 
sich  abspielenden  Reaktionsprozesses  exstirpierter  Drüsen  sprechen 
eine  nur  eindeutige  Sprache.  Man  hat  eingewendet,  dass  die  im 


1)  Mitteilungen  Heft  1. 
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Bilde  veranschaulichte  Nekrose  und  bindegewebige  Regeneration 
auch  in  nicht  beeinflussten  karzinomatösen  Drüsen  gefunden  wird. 
Ich  bestreite  nicht,  dass  dies  für  grosse,  ältere  Drüsen  zutrifft;  in 
meinem  Falle  handelt  es  sich  aber  um  erbsengrosse  Dräschen,  bei 
denen  der  Beginn  der  karzinomatösen  Infiltration  kaum  drei  Wochen 
zurücklag.  Sie  wurden  entdeckt,  als  sie  eben,  kaum  Stecknadel  köpf* 
gross,  fühlbar  waren,  und  ihr  Wachstum  wurde  sorgfältig  verfolgt 
und  kontrolliert.  Exstirpiert  wurden  sie,  als  sie  uns  für  die  vor¬ 
zunehmenden  mikroskopischen  Untersuchungen  genügend  Material 
zu  liefern  schienen.  So  hinfällig  ist  die  Krebszelle  denn  doch  nicht, 
so  schlecht  nicht  die  Ernährung  im  Zentrum  eines  erbsengrossen 
Krebsherdes,  dass  schon  drei  Wochen  nach  der  Entstehung  spontan 
ausgedehnte  Nekrosen  eintreten.  Gewiss  sind  Nekrose  und  Binde¬ 
gewebsneubildung  Vorgänge,  die  in  jeder  Krebsgeschwulst  beobachtet 
werden;  es  sind  die  gewohnten  Wege,  die  der  Organismus  einschlägt, 
um  den  entstandenen  Schaden  zu  reparieren.  Wenn  die  künstlich 
hervorgerufene  Reaktion  Reparationsvorgänge  im  Gefolge  hat,  so 
kann  sich  dieser  Prozess  selbstverständlich  nur  in  den  Bahnen  be¬ 
wegen,  in  denen  auch  die  im  natürlichen  Verlauf  der  Dinge  ein¬ 
tretenden  Ausschaltungsbestrebungen  vor  sich  gehen :  nur  haben  wir 
es  im  ersteren  Falle  in  der  Hand,  zu  einer  uns  geeignet  dünkenden 
Zeit  und  in  einer  uns  gut  dünkenden  Ausdehnung  diesen  Prozess 
hervorzurufen  und  zu  unterhalten. 

Die  von  mir  oft  gemachte  Beobachtung,  dass  gerade  die  jüngsten 
Ausläufer  der  Geschwulst  und  frische  Metastasen  nach  den  Impfungen 
die  lebhafteste  Reaktion  und  rasche  Rückbildung  zeigen,  legte  es  mir 
nahe,  einmal  den  Versuch  zu  machen,  einen  unzweifelhaft  karzinoma¬ 
tösen  Herd  nicht  operativ,  sondern  nur  durch  methodisch  ausgeführte 
Injektionen  meines  Kankroidin  zur  Heilung  zu  bringen.  Dies  konnte 
einwandfrei  so  ausgeführt  werden,  dass  bei  der  Exstirpation  eines 
Karzinoms  ein  kleiner  peripherer  Herd  zurückgelassen  wurde,  mit 
andern  Worten,  dass  an  einer  Stelle  der  Schnitt  nicht  ins  gesunde, 
sondern  ins  karzinomatös  infiltrierte  Gewebe  fiel.  Ich  war  mir  der 
Verantwortung,  die  ich  bei  diesem  Vorgehen  auf  mich  nahm,  voll 
bewusst;  doch  konnte  dieselbe  auf  ein  Minimum  reduziert  werden, 
wenn  ein  Fall  ausgewählt  wurde,  bei  welchem  sich  ein  nach  der 
Operation  eintretendes  Rezidiv  sofort  erkennen  und  durch  einen 
zweiten  Eingriff  beseitigen  liess,  bevor  es  weiteren  Schaden  an¬ 
gerichtet  hatte. 

Der  Fall  B.  aus  K.  eignete  sich  wie  kein  anderer  für  das 
Verfahren,  um  so  mehr,  als  nach  der  zu  diagnostischen  Zwecken 
hervorgerufenen  Reaktion  die  Resistenz  in  der  Achselhöhle  der 
kranken  Seite  völlig  geschwunden  war.  Die  Patientin  wurde  von 
der  Art  des  Vorgehens  verständigt  und  stimmte  dem  Vorschläge  zu. 
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Operation  am  14.  XI.  03.  Die  auf  der  Geschwulst  unverschieb- 
liche  Hautpartie  wird  durch  einen  Ovalärschnitt  knapp  Umschnitten 
und  die  oberen  zwei  Drittel  der  Brustdrüse,  die  krebsig  infiltriert 
waren,  ausgeschält.  Der  trennende  Schnitt  fiel  nach  unten  in  das 
Drüsengewebe  und  zeigte  makroskopisch  noch  unzweideutig  Er¬ 
krankung.  Die  Heilung  erfolgte  nach  tiefgreifender  Naht  per  pri- 
mam,  und  konnte  Patientin  am  5.  Tage,  nach  Entfernung  der  Su~ 
turen,  entlassen  werden. 

Beginn  der  kurativen  Injektionen  am  20.  November  mit  ein 
Milligramm  Reinkultur;  den  21.  0,002;  den  23.  0,003;  den  24.  0,005;. 
den  1.  XII.  0,0075;  den  4.  0,01;  den  7.  0,0125.  Keine  lokale 
Reaktion,  keine  Temperatursteigerung.  Dann  Pause  bis  zum  27. 
Dezember.  Die  Untersuchung  zeigt  an  diesem  Tage  unterhalb  der 
Narbe,  in  dem  zurückgelassenen  Brustdrüsenrest,  eine  unregelmässige 
Infiltration  von  etwa  1,5 : 2,5  Centimeter  Grösse.  Keine  Rötung 
der  Haut,  keine  Empfindlichkeit  auf  Druck;  die  Temperatur  ist  nicht 
erhöht.  Es  war  beabsichtigt,  die  Injektionen  sofort  wieder  energisch 
aufzunehmen,  doch  erschien  Patientin,  die  wegen  einer  rheumatischen: 
Affektion  längere  Zeit  das  Bett  hüten  musste,  erst  wieder  nach 
Ablauf  eines  Monats,  am  25.  Januar  1904,  in  der  Sprechstunde. 

Befund:  unterhalb  der  Narbe  liegt  eine  wallnussgrosse,  läng- 
lichovale,  glatte  Geschwulst  von  praller  Konsistenz.  Die  Haut  über 
ihr  lässt  sich  nur  schwer,  die  Geschwulst  selbst  auf  der  darunter¬ 
liegenden  Fascie  leicht  verschieben.  Keine  Druckempfindlichkeit,, 
keine  Hautröte,  kein  Fieber.  Die  genauesteUntersuchung  ergibt  nirgend¬ 
wo  eine  Drüsenmetastase.  Dieser  letztere  Umstand  macht  mir  Mut,  noch 
kurze  Zeit  einen  Versuch  mit  den  Einspritzungen  zu  machen,  bevor 
ich  zur  Operation  schreite.  Injiziert  werden:  am  25.  I.  04  1/2  Milli¬ 
gramm  Reinkultur;  am  30.  I.  0,0075;  den  3.  II.  0,01;  den  9.  II. 
0,01.  Die  pralle  Spannung  der  Geschwulst  hat  zu  diesem  Zeitpunkte 
schon  bedeutend  nachgelassen  und  ausserdem  ist  eine  Verkleinerung 
um  ein  Drittel  eingetreten,  während  die  äussere  Haut  etwas  nach 
innen  eingestülpt  erscheint.  Der  Schwund  des  Tumors  macht  von 
da  an  rasche  Fortschritte  und  ist  Ende  März  vollendet;  an  seinem 
früheren  Sitze  ist  die  Haut  tief  nach  einwärts  gezogen.  Bis  zu 
diesem  Termine  wurden  zu  den  Injektionen  noch  an  Reinkulturen 
verbraucht:  den  23.  II.  0,0125;  den  8.  III.  0,015;  den  31.  III. 
0,02.  Später  wurden,  bei  Gelegenheit  der  Nachuntersuchungen,  noch 
in  Anwendung  gezogen:  den  6.  V.  0,015;  den  12.  VIII.  0,02. 

Die  letzte  Kontrolluntersuchung,  Ende  Juli  1905,  stellt  die  Ab¬ 
wesenheit  jeglichen  Rezidivs  fest. 

Es  muss  dahingestellt  bleiben,  ob  die  Geschwulst,  welche  4  bis 
6  Wochen  nach  der  Operation  in  dem  zurückgelassenen  Drüsen¬ 
gewebe  auftrat,  karzinomatös  war,  denn  es  kann  sich  auch  um  eine 


kystische  Bildung  infolge  Austritts  von  Milch  aus  den  durchschnit¬ 
tenen  Drüsengängen  gehandelt  haben.  Hiervon  aber  ganz  abgesehen, 
kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  das  absichtlich  zu- 
rückgelasseneKre  bsge  webe  unter  der  Einwirkung  weniger 
Injektionen  geschwunden  ist  und  eine  Immunität  ge¬ 
schaffen  wurde,  die  bis  jetzt  —  ein  Jahr  und  10  Monate 
nach  der  Operation  —  den  Eintritt  eines  Rezidives  ver¬ 
hindert  hat.  '  J 

Bei  dem  nachfolgenden  Fall,  einem  Rezidiv  von  Brustdrüsen¬ 
krebs,  kann  ich  mich  kürzer  fassen.  Eine  Operation  schien  dem  be-, 
handelnden  Chirurgen  bei  der  äusserst  geschwächten  Patientin  nicht 
mehr  opportun ;  der  Eingriff  musste,  wenn  er  irgendwelchen  Dauer¬ 
erfolg  haben  sollte,  in  der  Exstirpation  der  alten  Narbe,  der  Ent¬ 
fernung  des  Pektoralis  nebst  Infraklavikulardrüsen  und  der  Aus¬ 
räumung  der  Achselhöhle  bestehen,  war  also  ohne  Narkose  nicht 
durchführbar.  Von  dieser  musste  aber  aus  gleich  zu  erwähnenden 
Gründen  abgesehen  werden  und  wurde  ich  gebeten,  einen  Versuch 
mit  Kankroidininjektionen  zu  machen. 

Frau  E.  M.  aus  W.  (England)  ist  55  Jahre  alt  und  hat  mehr¬ 
mals  geboren.  Operiert  wurde  sie  vor  Jahren  von  Emm  et  in  New- 
York  wegen  eines  Kystoms  des  linken  und  später  noch  einmal  in 
Deutschland  wegen  einer  gleichen  Geschwulst  des  rechten  Eierstocks. 
Während  der  beiden  Narkosen  jedesmal  schwerer,  stundenlang  anhal¬ 
tender  Kollaps.  Im  November  1903  wurde  ein  ausgedehnter  Scirr- 
hus  der  rechten  Brust  festgestellt  (später  durch  mikroskopische  Unter¬ 
suchung*  bestätigt)  und  bald  nachher  zur  Operation  geschritten.  Es  war 
beabsichtigt  gewesen,  einen  sehr  ausgedehnten  Eingriff  mit  Aus¬ 
räumung  aller  benachbarten  Drüsen  vorzunehmen,  doch  musste  man 
von  dessen  Durchführung  absehen  und  sich  auf  die  Amputation  der' 
Mamma  beschränken,  weil  sofort  beim  ersten  Schnitt  ein  schwerer1 
Kollaps  eintrat.  Selbst  die  relativ  kleine  und  einfache  Operation 
konnte  nur  mühselig  beendet  werden.  Die  Kranke  erwachte  erst1 
nach  Stunden  aus  der  Narkose  und  schwebte  lange  in  Lebens¬ 
gefahr.  Beginn  des  lokalen  Rezidivs  (in  der  Narbe)  schon  im  De! 
zember  desselben  Jahres. 

Befund  d.  28. 1.  1904.  Äusserst  schwächliche  Dame  ohne  Krebs¬ 
kachexie.  Auf  der  rechten  Brustseite,  in  der  Höhe  der  Mammillä* 
eine  querverlaufende  Narbe,  an  deren  medianem  Ende  sich  eine 
warzenähnliche,  stark  erbsengrosse  Effloreszenz  erhebt,  die  einem 
Infiltrat  aufsitzt,  das  in  der  Grösse  von  2  :  2,5  Centimeter  die  nor¬ 
mal  gefärbte  Haut  einnimmt.  Zwei  Centimeter -von  dieser  ersten1 
Effloreszenz,  nach  dem  Brustbein  zu,  eine  zweite,  fast  gleichgrosse, 
aber  weichere  und  heller  gefärbte  Warze.  Am  lateralen  Ende  der 
Operationsnarbe  findet  sich  eine  zweite  flache  Infiltration  von  etwa 
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Zweimarkstückgrösse,  auf  der  Faszie  beweglich  aufliegend.  Er¬ 
krankte  Drüsen  sind  weder  in  den  Schlüsselbeingruben  noch  in  der 
Achselhöhle  mit  Sicherheit  nachweisbar. 

Bei  dem  schlechten  Allgemeinzustande  wird  von  einer  diag¬ 
nostischen  Impfung  abgesehen;  die  Anfangsdosis  und  die  tägliche 
Steigerung  der  therapeutischen  Injektionen  wird  so  gewählt,  dass 
Temperaturerhöhungen  möglichst  vermieden  werden.  Die  Behand¬ 
lung  begann  mit  einer  Injektion  von  Viooo  Milligramm  Reinkultur, 
um  allmählich  ansteigend,  nach  2  Monaten  die  Stärke  von  4,5  Milli¬ 
gramm  zu  erreichen.  Unangenehme  Erscheinungen  traten  nur  bei 
der  ersten  Einspritzung  auf,  wobei  Patientin,  nach  dem  Einstossen 
der  Nadel,  schon  vor  dem  Eintritt  der  Flüssigkeit  in  das  Gewebe, 
einen  schweren  Kollaps  mit  starker  Cyanose  bekam.  Die  lokale 
Reaktion  —  ohne  Temperaturerhöhung  —  begann  nach  der  achten 
Injektion  (den  6.  II.  04),  die  2/10  Milligramm  Reinkultur  enthielt. 
Beide  Infiltrate,  das  am  medianen  und  das  am  lateralen  Ende  der 
Narbe  gelegene,  schwollen  etwas  an,  während  die  Haut  darüber 
sich  rötete  und  auf  Berührung  empfindlich  wurde.  Am  intensivsten 
reagierte  die  erbsengrosse  Warze  auf  der  mediangelegenen  Infiltra¬ 
tion;  sie  sah  hochrot,  wie  entzündet,  aus  und  war  etwa  um  das 
doppelte  ihrer  sonstigen  Masse  vergrössert.  Die  ganzen  Erscheinungen 
fielen  um  so  mehr  auf,  als  die  zweite,  nach  dem  Brustbein  zu  ge¬ 
legene  Warze,  gar  keine  Veränderung  zeigte,  sondern  klein,  weich 
und  hellfarbig  blieb.  Am  folgenden  Tage,  trotz  Schutzverband, 
kleine  Blutung  aus  der  im  Reaktionsstadium  befindlichen  Warze; 
am  dritten  Tage  nach  Beginn  der  Reaktion  trocknet  sie  vollständig 
ein  und  wird  klinghart,  um  am  fünften  Tage  unter  Zurücklassung 
einer  stecknadelkopfgrossen  Geschwürsfläche,  die  24  Stunden  später 
vernarbt  ist,  abzufallen.  Die  karzinomatösen  Infiltrate  wurden  nach 
dem  Aufhören  der  reaktiven  Entzündung  an  den  Rändern  merklich 
schärfer  und  im  ganzen  flacher;  sie  schwanden  fast  unmerklich 
dahin,  und  war  bereits  Ende  Februar  keine  Spur  von  ihnen  mehr 
nachzuweisen.  Da  ich  aber  die  bis  dahin  verbrauchten  Mengen  der 
Reinkultur  nicht  für  genügend  hielt,  eine  hohe  Immunität  hervor¬ 
zurufen,  wurden  die  Injektionen  noch  fortgesetzt:  mit  derselben 
Kultur  bis  zum  14.  März,  dann  noch,  nach  mehrtägiger  Pause,  bis 
zum  4.  April  mit  einer  sehr  alten  Kultur.  Patientin  wurde  am 
10.  April  nach  2J/2  monatlicher  Kur  geheilt  entlassen  und 
befindet  sich  jetzt,  anderthalb  Jahre  nach  Beginn  der 
Behandlung,  laut  brieflicher  Mitteilung  des  Hausarztes 
und  Operateurs,  völlig  wohl  und  frei  von  Rezidiv. 

Zur  Illustrierung  meines  Vorgehens  bei  der  Behandlung  diene 
folgende  Aufstellung. 
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Kultur  von  4  Wochen. 
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*  16- 

V 
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»  L  „ 
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V 
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V 
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=  0,0028 

„  11.  „ 

„  =0,004 

1. 
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» 
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„  18. 

» 

V 

=  0,002 

„  14.  „ 
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2. 
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=  0,00005 

„  19. 

1« 
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V 

» 
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„  20. 
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II.  Sehr  alte  Kulturen. 
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V 
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d.  17.  III.  04  =  0,001 

5. 

V 
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V 
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V 

ff 
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=0,002 
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*  26. 
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„  23.  „ 

„  =0,0022 
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V 

V 

=  0,0006 

„  29. 

V 

n 

=  0,0028 

„  25.  „ 

„  =0,0024 
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V 

V 

=  0,0008 

.  1. 

III. 

V 

=  0,003 

„  28.  „ 

„  =0,0026 

12. 

r> 

n 

=  0,001 

„  2. 

n 

Yi 

=  0,0035 

„  4.  IV. 

„  =0,003 

Der  nächste  und  letzte  Fall,  welchen  ich  diesmal  noch  in  den 


Bereich  meiner  Betrachtungen  einbeziehen  will,  repräsentiert  einen 
ganz  anderen  Typus,  den  der  bereits  kachektischen  Kranken.  Er 
unterscheidet  sich  von  den  vorhergehenden  auch  insofern,  als  die 
Heilung  noch  nicht,  wie  bei  diesen  (nach  einer  rezidivfreien  Zeit 
von  l1^  resp.  l3/4  Jahren)  als  einwandfrei  hingestellt  werden  kann. 
Doch  ist  immerhin  die  Wahrscheinlichkeit,  dass  dies  Ziel  erreicht 
ist,  eine  sehr  hohe;  von  einer  durch  die  Behandlung  erzielten  ekla¬ 
tanten  Besserung  und  einem  schon  viele  Monate  anhaltendem  Still¬ 
stand  des  Leidens  kann  man  ohne  Einschränkung  sprechen. 

Frau  K.  aus  B.,  54  Jahre  alt,  wurde  Ende  Mai  1904  wegen 
eines  Karzinoms  der  rechten  Mamma  operiert.  Bald  nach  der  Ope¬ 
ration  soll  eine  bedeutende  Schwellung  des  entsprechenden  Armes 
aufgetreten  sein,  die  aber  nach  einigen  Wochen  wieder  zurückging. 
Im  Oktober  wurde  eine  erneute  Zunahme  des  Umfanges  des  rechten 
Armes  mit  zeitweise  starken  Schmerzen  und  dabei  ein  Rückgang 
der  Ernährung  beobachtet.  Die  Untersuchung  ergab  ein  wegen 
seines  Sitzes  inoperabeles  Rezidiv  in  *  der  Axilla.  Überweisung  an 
mich  zur  versuchsweisen  Behandlung  mit  Kankroidin  und  Serum. 

Befund  am  10.  XI.  1904.  Anämische  und  in  der  Ernährung 
sehr  heruntergekommene  Frau.  Die  starke  Abmagerung,  die  vor 
der  Operation  eine  sehr  bedeutende  war  (Gewichtsabnahme  40  Pfd.) 
war  nach  derselben  einer  mässigen  Gewichtszunahme  gewichen, 
setzte  aber  jetzt  seit  einigen  Wochen  wieder  sehr  stark  ein,  was 
vor  allem  dem  unüberwindlichen  Widerwillen  gegen  Fleischnahrung, 
überhaupt  gegen  jede  andere  Nahrung  als  Milch,  zugeschrieben  wird. 

Bei  der  Untersuchung  fällt  zuerst  eine  Verschiedenheit  des 
Umfanges  der  beiden  Unterarme  auf.  Während  der  linke  im  oberen 
Drittel  20  cm  misst,  beträgt  der  Umfang  des  rechten,  an  derselben 
Stelle  gemessen,  26  cm.  Eine  Schwellung  der  rechten  Hand  oder 
des  rechten  Oberarmes  kann  nicht  konstatiert  werden.  Die  Ope¬ 
rationsnarbe  ist,  entsprechend  der  fettarmen  Haut  der  Kranken,  so- 
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weit  sie  dem  Brustkorb  gespannt  aufliegt,  in  die  Breite  gezogen 
und  sehr  dünn.  Auf  diesen  Umstand  mag  es  zurückzuführen  sein, 
dass  sich  in  der  Mitte  der  Narbe  ein  kleines  Geschwür  von  Fünf¬ 
pfennigstückgrösse  gebildet  bat,  das  schmierigen  Belag  zeigt.  Die 
Narbe  ist  bis  zu  der  durch  den  Pektoralis  gebildeten  Falte  weich 
und  auf  der  Unterlage  verschieblich;  hinter  diesem  Punkte  liegt  sie 
der  Unterlage  fest  auf  und  ihr  Ende  ist  tief  in  die  Axillargrube 
hineingezogen.  Direkt  hinter  dem  Bande  des  Pektoralis  ist  ein 
bohnengrosses,  knorpelhartes  Geschwülstchen  zu  fühlen,  das  auf  dem 
Rippenrand,  wie  aus  ihm  hervorgewachsen,  fest  aufsitzt  und  in  das 
Narbengewebe  übergehend,  dieses  fest  an  die  Rippe  heftet.  Einen 
Centimeter  vor  und  mehrere  hinter  dem  Knötchen  besteht  eine  dif¬ 
fuse  Infiltration  der  Narbenränder,  bis  in  die  Tiefe  der  Achselhöhle 
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hinabgehend.  Diagnose:  Inoperabeles  Karzinomrezidiv  in  der  Narbe 
der  Achselhöhle.  Nach  diesem  Befund  unterlag  es  keinem  Zweifel, 
dass  die  Stauung  im  Arm  durch  den  Druck  des  Rezidivs  auf  die 
Armvene  hervorgerufen  wurde,  doch  war  nicht  auszuschliessen, 
dass  die  Infiltration  sich  schon  auf  die  .  Gefässwand  erstreckte. 
Auch  davon  abgesehen,  stand  fest,  dass  die  Stauungserscheinungen 
schon  nach  wenigen  Wochen  eine  bedrohliche  Höhe  erreichen 
mussten  und  eine  Rettung  nur  möglich  war,  wenn  es  gelang,  den 
Prozess  in  ganz  kurzer  Zeit  zum  Stillstand  zu  bringen.  Ich  ent¬ 
schloss  mich,  das  sonst  von  mir  geübte  Verfahren  derart  zu  modi¬ 
fizieren,  dass  ich  sofort  mit  einer  starken  Dosis  begann  und  das 
Quantum  der  injizierten  Reinkultur  jedesmal  bedeutend  erhöhte, 
zwischen  je  zwei  Einspritzungen  aber  eine  längere  Pause  eintreten 
liess.  Da  die  auswärts  wohnende  Patientin  ambulant  behandelt 
wurde,  konnte  eine  Kontrolle  der  lokal  auftretenden  Reaktion  nicht 
ausgeübt  werden;  die  reaktive  Temperatursteigerung  (Mundmessung) 
ist  in  der  nachfolgenden  Tabelle  aufgezeichnet.  Es  wurde  injiziert 
unter  die  Haut  des  Rückens: 
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XI. 

04  =  0,00025 

14. 

,,  =0,002 
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21. 

yj 

„  =  0,008  T  (abds.)  38,2 

v_ 

22. 

Y> 
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24. 

„  =  0,002  T  (abds.)  36,8 
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1. 

XII. 

„  =0,004 

5. 

„  =0,004 

v> 

9. 

V 

„  =  0,0075  T  (abds.)  38,1 

n 

10, 

„  —  T  (abds.)  38,7 

Y) 

11. 

—  T  (abds.)  36,8 

13. 

V 

„  =  0,0075  T  (abds.)  38,1 

n 

14. 

V 

—  T  (mgs.)  38,7, 

(abds.)  37,3 

n 

16. 

n 

„  =0,01  T  (abds.)  39,5 

17. 

V 

„  —  T  (mgs.)  37,6. 

(abds.)  36,8 

yj 

23, 

n 

„  =  0,015  T  normal. 

Status  am  23.  XII.  04,  sechs  Wochen  nach  Beginn  der  Be-> 
handlung:  das  bohnengrosse  Knötchen  zeigt  eine  geringfügige  Ver- 
grösserung,  dagegen  ist  die  diffuse.  Infiltration  zum  Stillstand  ge¬ 
kommen.  Der  grösste  Umfang  des  rechten  Unterarmes  beträgt 
24  cm,  ist  also  um  2  cm  zurückgegangen.  Das  Körpergewicht  hat 
um  vier  Pfund  zugenommen  und  das  Allgemeinbefinden  ist  vorzüg¬ 
lich;  Patientin  hat  immer  Hunger  und  isst  alle  ihr  Vorgesetzten 
Speisen,  auch  Fleisch,  mit  dem  grössten  Appetit. 

Fortsetzung  der  Injektionen:  d.  2.  I.  05  =  0,01 ;  d.  9. 1  =  0,025; 
d.  16.  I.  =  0,05.  Die  Einverleibung  dieser  grossen  Dosen,  2,5  und. 
5  cg,  verursachte  lebhaften,  doch  nur  kurz  dauernden  Schmerz  an 
der  Injektionsstelle;  bei  0,05  g  blieb  eine  auf  Druck  empfind¬ 
liche  Verdickung  unter  der  Haut  zurück,  die  im  Verlauf  der  näch¬ 
sten  14  Tage  allmählich  zunahm  und  nach  etwa  drei  Wochen  deut¬ 
liche  Fluktuation  zeigte.  Eine  Temperatursteigerung  will  Patientin 
seit  dem  Tage  der  Injektion  nicht  gehabt  haben.  Spontan  bestand 
Schmerz  bei  Bewegungen  des  Armes  der  betreffenden  (linken)  Seite; 
die  Haut  über  der  Geschwmlst  war  nur  geringfügig  gerötet*  doch 
druckempfindlich.  Bei  der  Eröffnung  des  Abszesses  entleerten  sieb 
etwa  50  g  Eiter  ;  sofort  mit  demselben  beschickte  Kontrollröhrchen 
blieben  steril,  genau  so,  wie  die  schon  früher  aus  der  verwendeten 
Reinkultur  angelegten  Kulturen. 

Die  nächste  Einspritzung  wurde  am  22.  II.  05  mit  nur  2,5  cg 
einer  frisch  hergestellten  und  auf  Keimfreiheit  geprüften  Auf¬ 
schwemmung  vorgenommen,  war  aber  wieder  von  einer  fieberlos 
verlaufenden  Abszedierung  gefolgt.  Dasselbe  Schicksal  hatte  eine 
dritte,  am  1.  April  mit  einer  gleichstarken  Dosis  gemachte  In¬ 
jektion. 

Das  Sterilbleiben  der  Kontrollkulturen  und  der  Umstand,  dass 
andere  Kranke,  die  mit  kleineren  Mengen  derselben  Aufschwemmung 
behandelt  worden  waren,  am  Orte  der  Applikation  nicht  die  gering¬ 
sten  entzündlichen  Erscheinungen  darboten,  lässt  wohl  den  Schluss 
zu,  dass  die  verwendete  Menge  an  der  Bildung  des  Abszesses 
schuld,  dass  bei  2,5  cg  Reinkultur  das  Maximum  der  Resorptions- 
fäbigkeit  des  karzinomatös  erkrankten  Organismus  erreicht  ist.  Ob 
damit  auch  die  Immunisierung  abgeschlossen,  einer  weiteren  Aus¬ 
breitung  des  Karzinoms  Einhalt  getan  ist,  muss  die  Erfahrung  noch 
lehren.  Einstweilen  konnte  ich  in  diesem  Falle  konstatieren,  dass* 
der  Prozess  seit  Ende  Dezember  nicht  die  geringsten  Fortschritte 
gemacht  hatte.  In  den  nächsten  Monaten  machte  ich  denVersuch, 
durch  Zufuhr  von  Serum,  welches  von  längere  Zeit  immunisierten 
Schafen  gewonnen  w7ar,  das  Knötchen  und  die  noch  vorhandene 
Infiltration  zur  Einschmelzung  zu  bringen.  Vom  3.  V.  05  bis  9.  VIII.  05 
wurden  der  Patientin,  zuerst  in  4 — 8,  später  in  14  tägigen  Inter- 


12 


vallen  im  ganzen  220  kein  Serum  in  Einzeldosen  von  15 — 20  kem 
injiziert.  Es  wurde  gut  vertragen,  ob  es  aber  von  besondere?  Wir¬ 
kung  gewesen  ist,  lässt  sich  —  heute  wenigstens  —  noch  nicht 
beurteilen. 

Der  Mitte  August,  neun  Monate  nach  Beginn  der  Behand¬ 
lung  mit  Kankroidin  und  elf  Monate  nach  Auftreten  des  Rezidivs, 
erhobene  Status  ist  folgender: 

Das  Körpergewicht  der  Kranken  hat  in  den  verflossenen  neun 
Monaten  um  14  Pfund  zugenommen;  das  kachektische  Aussehen  ist 
völlig  verschwunden  und  hat  einer  frischen  Farbe  Platz  gemacht. 
Alle  Körperfunktionen  sind  geregelt,  Appetit  und  Schlaf  lassen  nichts 
zu  wünschen  übrig;  es  besteht  weder  Schmerz  noch  Ermüdung,  und 
Lebenslust  und  Schaffensfreudigkeit  ist  bei  der  Patientin  wieder 
eingekehrt.  Was  den  Lokalbefund  anbetrifft,  so  ist  zuerst  zu  be¬ 
merken,  dass  der  Umfang  des  Armes  auf  24  Centimeter  stehen 
geblieben  ist,  gegenüber  20  Centimetern  des  gesunden  Armes  (Druck 
der  Narbe  auf  die  Armvene).  Das  der  Rippe  in  der  Achselhöhle 
aufsitzende  Knötchen  hat  die  Grösse  beibehalten,  welche  es  bei  der 
Befundaufnahme  Ende  Dezember  vorigen  Jahres  aufwies;  es  ist 
knorpelhart  und  geht  in  eine  harte,  ll/2  Centimeter  lange  und  etwa 
1  Centimeter  breite  Narbenmasse  über,  die  als  Rest  und  Effekt  des 
früher  hier  vorhandenen  Infiltrates  resultiert.  Wie  ich,  die  Be¬ 
sprechung  des  Falles  einleitend,  schon  erwähnte,  betrachte  ich  das 
Resultat  noch  nicht  als  Heilung  und  behalte  mir  vor,  darüber  nach 
Verlauf  eines  weiteren  Jahres  ein  Urteil  zu  fällen.  Immerhin  liegt 
zum  wenigsten  ein  gänzlicher  Stillstand  vor,  und  das  be¬ 
deutet,  bei  der  Inoperabilität  und  völligen  Aussichtslosigkeit  der 
Erkrankung  nach  unseren  sonstigen  Begriffen,  verbunden  mit 
dem  vortrefflichen  Allgemeinbefinden  einen  glänzenden 
Erfolg. 

Diesen  günstig  verlaufenen  Fällen  stehen  eine  grössere  Zahl 
nicht  geheilter  gegenüber.  Ich  bemerke  aber,  dass  diese  letzteren 
alle  in  einem  weiter  vorgerückten  Stadium  zur  Behandlung  kamen; 
alle  waren  Rezidive  nach  bereits  ein  oder  mehrmals  vorausgegan¬ 
gener  Operation  und  alle  waren  inoperabele  Rezidive,  weil  die 
mit  meiner  Therapie  erzielten  günstigen  Resultate  bei  mir  den 
Grundsatz,  dass  jede  maligne  Erkrankung,  handele  es  sich  uni  Pri¬ 
märgeschwulst  oder  Rezidiv,  operativ  anzugreifen  ist,  sofern  noch 
die  geringste  Hoffnung  auf  dauernde  Wiederherstellung  vorhanden, 
in  keiner  Weise  erschüttert  haben.  Bleiben  doch  auch  dann  leider 
noch  genug  Kranke  übrig,  bei  denen  ein  Versuch  mit  der  Kankroi- 
dinbehandlung  gemacht  werden  kann,  denn  es  gehen  doch  von  allen 
Operierten  immer  noch  80  Prozent  und  mehr  früher  oder  später  an 
zum  Schluss  inoperabelen  Rezidiven  zugrunde.  Wie  ich  an  anderen 
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Stellen1)  bereits  ausgeführt  habe,  liegt  der  Zeitpunkt  zur  Betätigung 
einer  nicht  operativen,  immunisierenden  Therapie  in  den  ersten 
Wochen  nach  der  operativen  Entfernung  der  malignen  Geschwulst. 
Denn  ob  wir  Anhänger  der  parasitären  oder  nicht  parasitären 
Theorie  der  Entstehung  dieser  Geschwülste  sind,  ob  wir  die  schranken¬ 
los  wuchernde  Zelle  durch  zytolytisches  oder  den  Parasiten  durch 
bakterizides  Serum  vernichten  wollen,  so  ist  von  einem  Verfahren, 
von  dem  —  sagen  wir  einmal,  empirisch  —  festgestellt  ist,  dass 
es  hemmende  und  zerstörende  Wirkungen  derart  ausübt,  dann  am 
meisten  zu  erwarten,  wenn  es  diese  Wirkungen  nur  gegen  wenige: 
Zellen  oder  parasitische  Keime  zu  entfalten  braucht. 


1)  1.  c.  und  Münch.  Med.  W.  1905,  Nr.  3. 


Übertragbare  Neubildungen  bei  weissen  Mäusen 
nach  Impfung  mit  Reinkulturen  des  Schmidt- 

schen  Parasiten. 

Von 

Dr.  0.  Profe  in  Cöln. 

Mit  1  Lichtdrucktafel  und  1  Textfigur. 


Bereits  in  dem  1.  Heft  der  Mitteilungen  aus  Dr.  Schmidts 
Laboratorium  für  Krebsforschung  ist  von  Schmidt  (pag.  46)  über  die 
Ergebnisse  unserer  Tierexperimente  kurz  berichtet  und  die  erfolg¬ 
reiche  Impfung  von  Mäusen  mit  Reinkulturen  des  Schmidtschen 
Parasiten  in  drei  Fällen  mitgeteilt  worden.  In  nachstehendem  sollen 
die  Impfungen  und  die  weiteren  Übertragungen  der  nach  der  Im¬ 
pfung  entstandenen  Tumoren  auf  andere  Mäuse  eingehender  be¬ 
schrieben  werden. 

Da  in  dem  1.  Hefte  der  Mitteilungen  bereits  eine  sehr  ein¬ 
gehende  Schilderung  der  Reinkulturen  und  der  Parasiten  selbst  ge¬ 
geben  ist,  verweise  ich  bezüglich  dieser  auf  Heft  1  und  beschränke 
mich  in  nachfolgendem  lediglich  auf  die  Beschreibung  der  Impfungen 
und  Transplantationen  an  den  Mäusen,  die  seit  Monat  März  des 
Jahres  1904  in  Schmidts  Laboratorium  vorgenommen  wurden. 

Die  zu  den  nachfolgend  beschriebenen  Versuchen  verwendeten 
Mäuse  stammten  vorwiegend  aus  einer  Zucht,  die  seit  etwa  2x/2  Jahren 
zahlreiche,  mehrere  hundert  Mäuse  zu  den  verschiedensten  Versuchen 
geliefert  hatte.  In  keinem  Falle  war  bei  diesen  Mäusen  eine  spontan 
entstandene  Neubildung  oder  eine  einer  solchen  ähnliche  Krankheits¬ 
erscheinung  beobachtet  worden. 

Eine  geringe  Anzahl  von  Mäusen  stammt  aus  einer  Tierhandlung 
in  Dresden.  Von  diesen  wurden  im  Laboratorium  mit  gutem  Er¬ 
folge  fortgezüchtet,  so  dass  von  dem  Dresdner  Stamme  ca.  dreihundert 
Mäuse  gewonnen  wurden.  Auch  bei  diesen  zeigte  sich  niemals 
spontan  eine  Neubildung.  Es  sei  hier  hingewiesen  auf  das  so  ausser¬ 
ordentlich  seltene  Vorkommen  spontan  entstandener  Tumoren  bei 
den  vielen  Tausenden  weisser  Mäuse,  mit  denen  in  pathologischen, 


15 


hygienischen  und  anderen  Instituten  gearbeitet  wird.  Über  das 
ungefähre  prozentuale  Verhältnis  spontan  vorkommender  maligner 
Tumoren  bei  weissen  Mäusen  finden  wir  Aufschluss  in:  „Scientific 
reports  on  the  investigations  of  the  Imperial  Cancer  Research  Fund. 
N°  2.  Part  II.  —  The  growth  of  cancer  linder  natural  and  ex¬ 
perimental  conditions.“  Es  ist  dort  (pag.  15)  mitgeteilt,  dass  unter 
30  000  zahmen  Mäusen  zwölfmal  Tumoren  gefunden  wurden,  die 
als  maligne  anzusehen  waren.  Die  Mehrzahl  der  Neubildungen 
hatte  ihren  Sitz  in  der  Mamma.  Die  gefundene  Anzahl  spontan 
vorkommender  Tumoren  entspricht  somit  einem  Prozentsatz  von  0,04. 


1.  Fall. 

'  i  f  f%  1%  l  f-  ftlf'-  .  *  j  .  •  .  •  .* '  * 

Nachdem  bereits  verschiedene  Übertragungs-  und  Impfversuche 
in  Dr.  Schmidts  Laboratorium  an  weissen  Mäusen  gemacht  waren, 
wurden  am  10.  März  1904  6  Stück  Mäuse  (Nr.  201 — 206)  mit  einer 
4  Wochen  alten  Kultur  Schmidtscher  Parasiten,  sog.  Saprophyten- 
Kultur,  gezüchtet  aus  der  Achseldrüse  bei  einem  Mammakarzinom, 
über  der  Schwanzwurzel  subkutan  geimpft.  Ein  etwa  3  mm  be¬ 
tragender  Längsschnitt  wurde  rechts  neben  den  Kreuzwirbeln  an¬ 
gelegt;  das  Impfmaterial  wurde  durch  diesen  in  die  Subcutis  nach 
links  neben  das  Kreuzbein  geschoben.  Das  Operationsfeld  wurde 
vorher  sorgfältig  abgeschoren  und  mit  Äther  und  Alkohol  ab- 
gerieben,  die  Instrumente  waren  durch  Auskochen  in  Sodalösung 
steril  gemacht.  Die  kleinen  Hautwunden  wurden  mit  sterilem  Kollo¬ 
dium  verklebt  und  verheilten  per  primam.  Die  betr.  Stellen  be¬ 
deckten  sich  sehr  bald  wieder  mit  Haaren,  so  dass  nach  etwa 
8  Wochen  nichts  mehr  an  die  kleine  Operation  erinnerte.  Am 
21.  Juli,  also  nach  annähernd  5  Monaten,  fand  sich  bei  einer 
(Nr.  201)  dieser  sechs  Mäuse  eine  kleine,  etwa  linsengrosse,  ziemlich 
derbe,  kugelige  Neubildung  in  der  Subkutis,  über  der  Schwanz¬ 
wurzel  ein  wenig  links  von  der  Mittellinie,  also  genau  an  der  Stelle, 
an  welche  am  3.  März  das  Impfmaterial  gebracht  war.  Die  Neu¬ 
bildung  sass  der  Unterlage  fest  und  mit  breiter  Basis  auf,  die 
Haut  über  ihr  war  verschiebbar.  In  den  nachfolgenden  Wochen 
wuchs  die  Neubildung  langsam,  aber  stetig  und  gleichmässig.  Im 
September  schien  sich  die  Grössenzunahme  etwas  schneller  zu  voll¬ 
ziehen.  Anfangs  Oktober  (s.  Taf.  IV  Abb.  1)  hatte  die  Neubildung 
den  Umfang  einer  grossen  Haselnuss  erreicht.  Die  Konsistenz  war 
ziemlich  derb,  die  Oberfläche  fast  kugelig  und  nur  wenig  höckerig,  die 
Haut  Hess  sich  ein  wenig  auf  der  Neubildung  verschieben.  Diese 
selbst  sass  breit  und  fest  der  Unterlage  auf.  Bei  den  übrigen  Mäu¬ 
sen  zeigte  sich  keinerlei  Abweichung  von  dem  gewöhnlichen  Aus¬ 
sehen  und  der  normalen  Beschaffenheit  der  Impfstelle. 

Am  10.  Oktober  wurde  die  Haut  über  der  Neubildung  und  in 
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deren  Umgebung  sorgfältig  geschoren,  mit  Äther,  Alkohol  und 
steriler  Kochsalzlösung  abgerieben  und  in  der  Mittellinie  mit  sterilen 
Instrumenten  gespalten,  von  der  Neubildung,  mit  der  sie  durch 
lockeres  Bindegewebe  verbunden  war,  abgetrennt  und  durch  Kreuz- 
schnitt  geteilt.  Die  Hautlappen  wurden  weiter  von  der  Muskulatur 
abgetrennt  und  zurückgeklappt.  Die  Oberfläche  der  Neubildung 
war  nicht  glatt  gewölbt,  sondern  leicht  gelappt  und  hatte  ein 
fleischfarbenes  Aussehen.  Die  Maus  wurde  nun  mit  Chloroform 
getötet.  Die  Neubildung  wTurde  hiernach  mit  der  Muskulatur,  der 
sie  anhaftete,  exzidiert,  in  eine  sterile  Petrischale  gebracht,  mit 
sterilen  Instrumenten  zerteilt  und  zum  Teil  zur  histologischen  Unter¬ 
suchung  weiter  behandelt,  zum  Teil  zur  Transplantation  auf  andere 
Mäuse  benutzt. 

Histologisches1).  Der  Tumor  zeigt  schon  dem  blossen  Auge  er¬ 
kennbar  deutliche  Kystenbildung,  an  anderer  Stelle  weite  blutgefüllte  Ka¬ 
pillaren,  wieder  an  anderen  einen  mehr  soliden  Bau.  Hiernach  stellen 
sich  auch  die  mikroskopischen  Bilder  verschiedenartig  dar.  Abb.  2  zeigt 
grosse  Hohlräume,  deren  mit  Eosin  gefärbter  Inhalt  homogen  erscheint. 
Daneben  finden  sich  kleinere,  von  kubischen,  epithelähnlichen  Zellen  ge¬ 
bildete  Kysten.  Ein  bindegewebiges  Stroma  ist  nur  sehr  gering  entwickelt. 
In  der  Umgebung  zeigen  sich  mehr  solidere  Partien  von  ganz  feinem 
schwammigem  Bau.  Diese  sind  durch  Abb.  3  in  220facher  Vergrösserung 
dargestellt.  Die  feinen  Blutkapillaren  liegen  von  sehr  gering  entwickeltem 
Bindegewebe  begleitet  zwischen  den  Tumorzellen.  Letztere  sind  meist  in 
drüsenähnlicher  Anordnung  um  ein  rundes  Lumen  gruppiert.  Die  kleinen 
Schläuche  besitzen  aber  keine  membrana  propria.  Ihre  kleinen  kubischen 
Zellen,  die  auf  der  einen  Seite  den  Hohlraum  umschliessen,  grenzen  auf 
der  anderen  unmittelbar  an  Zellen,  die,  ihnen  durchaus  ähnlich,  die  Zwi¬ 
schenräume  zwischen  den  Schlauchlumina  in  regelloser  Anordnung  aus¬ 
füllen.  Die  kubischen  Zellen  zeigen  nicht  selten  sekretorische  Vorgänge. 
Abb.  4  hat  das  Aussehen  eines  Angiosarkoms.  Um  die  stark  erweiterten, 
rote  Blutkörperchen  enthaltenden  und  mit  platten  Endothelzellen  aus¬ 
gekleideten  Bluträume  liegen  regellos  die  Tumorzellen.  Sie  nehmen  den 
ganzen  Kaum  zwischen  den  Teleangiektasien  ein.  Bindegewebe  ist  nicht 
wahrnehmbar.  Schliesslich  kann  das  Gewebe  auch  einen  organoiden  Bau 
annehmen.  Alsdann  sind  die  aus  atypischen  Zellen  bestehenden  Alveolen 
oder  Stränge  von  Bindegewebe,  das  alsdann  auch  feine  Blutgefässe  führt, 
eingefasst. 

Prof,  von  Hansemann,  welcher  die  Liebenswürdigkeit  besass, 
den  Tumor  zu  untersuchen,  sprach  sich  wie  folgt  über  diesen  aus: 

„Die  Geschwulst,  die  Sie  mir  übersandt  haben,  gehört  derselben 
Form  an,  die  bei  Mäusen  vielfach  beschrieben  und  beobachtet  wurde  und 
die  auch  häufig  als  Karzinom  bezeichnet  worden  ist,  jedenfalls  fälschlich; 
denn  dieselbe  entwickelt  sich  sicherlich  nicht  von  irgend  einem  epitheli- 
schen  Gebilde  und  unterscheidet  sich  in  ihrer  Struktur  wesentlich  von 


1)  Ich  referiere  hier  die  Arbeit  von  Hosemann  (Über  Mäuse¬ 
tumoren.  Med.  Klinik  1905,  Nr.  32),  der  die  Beschreibung  des  vorliegen¬ 
den  Falles  nach  der  histologischen  Seite  mit  Zustimmung  von  0.  Schmidt 
zum  Gegenstand  obiger  Publikation  gemacht  hat. 
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den  echten  Karzinomen,  die  ebenfalls  bei  Mäusen  Vorkommen.  In  keinem 
der  Fälle,  in  denen  bisher  diese  Geschwulst  beobachtet  worden  ist,  wurden 
Metastasen  gesehen  .  .  .Die  Jensenschen  Geschwülste  stimmen  durchaus 
mit  der  Ihrigen  überein  .  . .  Ich  glaube,  dass  Ihre  Diagnose  als  Endotheliom 
im  allgemeinen  zutreffend  ist . . 

Betreffs  dev  von  Jensen  bei  weissen  Mäusen  gefundenen 
und  durch  Transplantation  fortgezüchteten  Tumoren  finde  ich  in 
der  oben  zitierten  Arbeit  des  „Imperial  Cancer  Research  Fund“  die 
Meinung  wiedergegeben,  dass  es  sieh  um  ein  wirkliches  Karzinom 
drüsigen  Ursprungs  handelt,  welches  den  Adenokarzinomen  zuzuzählen 
ist.  Tatsächlich  sind  auch  von  Haaland1)  die  vorher  jedenfalls 
nur  übersehenen  Metastasen  in  der  Lunge  in  mikroskopischen  Schnitten 
nach  gewiesen  worden. 

II.  Generation.  Am  10.  Oktober  wurden  unmittelbar  nach 
Entnahme  der  Neubildung  von  der  Maus  (Nr.  201)  etwa  stecknadel¬ 
kopfgrosse  Teile  der  Neubildung  auf  15  weisse  Mäuse  (Nr.  207  —  221) 
transplantiert.  Nach  dem  Abscheren  wurde  die  Haut  über  der 
Schwanzwurzel  sorgfältig  mit  Äther,  Alkohol  und  steriler  Kochsalz¬ 
lösung  abgerieben.  Alsdann  wurde  mit  sterilen  Instrumenten  ein 
etwa  0,5  cm  langer  Längsschnitt  in  die  Haut  gelegt  und  das  Gewebs¬ 
stückchen  nach  der  linken  Seite  der  Wirbelsäule  unter  die  Haut 
geschoben.  Die  Wunde  wurde  durch  Naht  und  steriles  Kollodium 
verschlossen.  Heilung  erfolgte  bei  sämtlichen  Mäusen  per  primam. 
Etwa  8  Tage  nach  der  Transplantation  war  an  der  Operationsstelle 
auch  nicht  die  kleinste  Anschwellung  nachweisbar.  Am  30.  Oktober 
zeigten  fünf  Mäuse  (Nr.  207 — 211)  an  der  Stelle,  an  welche  das  Tumor¬ 
stückchen  geschoben  war,  eine  Stecknadelkopf-  bis  linsengrosse  flache, 
bei  zwei  Mäusen  etwas  höhere  Erhabenheit;  die  Haut  darüber  war 
verschiebbar.  Am  5.  November  zeigte  eine  weitere  Maus  (Nr.  212) 
eine  linsengrosse  halbkugelige  Erhabenheit  an  der  Transplantations¬ 
stelle.  Haut  darüber  verschiebbar.  Die  Geschwülste  der  Mäuse 
Nr.  207 — 211  hatten  an  Umfang  zugenommen,  so  dass  die  Neu¬ 
bildung  bei  einer  Maus  (Nr.  207)  fast  die  Grösse  einer  kleinen  Erbse 
erreicht  hatte.  Am  11.  November  zeigte  sich  bei  einer  siebenten 
Maus  (Nr.  213)  eine  stecknadelkopfgrosse,  runde,  derbe  Anschwellung. 
Bei  Maus  207  hatte  die  Neubildung  die  Grösse  einer  kleinen  Wall¬ 
nuss  angenommen,  bei  Maus  208  und  211  die  einer  kleinen  Hasel¬ 
nuss.  Am  25.  November  war  die  Neubildung  der  Maus  207  teil¬ 
weise  erweicht,  der  Tumor  durch  die  Haut  gebrochen,  welche  ge- 
schwüriges  Aussehen  zeigte.  Die  abgemagerte  Maus  wurde  zum 
Zwecke  der  Transplantation  der  Neubildung  am  25.  November  ge- 


1)  Haaland,  Les  tumeurs  de  la  souris.  Ann.  de  l'Inst.  Pasteur. 
Tome  XIX.  p.  165.  1905. 

Mitteil.  f.  Krebsforschung  2.  2 
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tötet.  Die  Neubildung  zeigte  denselben  Charakter  wie  bei  Maus  201. 
Maus  208  verendete  am  25.  November,  die  Neubildung  war  eben¬ 
falls  erweicht  und  in  die  Bauchhöhle  perforiert.  Maus  211  verendete 
am  3.  Dezember,  war  stark  abgemagert,  der  Tumor  nach  aussen 
aufgebrochen.  Maus  209  zeigte  am  12.  Dezember  gesträubtes  Haar, 
verklebte  Lidränder,  Abmagerung.  Die  Neubildung  war  haselnuss¬ 
gross  und  derb.  Die  Maus  wurde  am  12.  Dezember  zwecks  Trans¬ 
plantation  der  Neubildung  getötet.  Die  übrigen  drei  Mäuse  zeigten 
nach  Aufbruch  der  Neubildungen  schnell  verlaufende  Kachexie,  der 
man  sie  nach  wenigen  Tagen  erliegen  sah.  Die  übrigen  acht  Mäuse 
zeigten  auch  nach  weiteren  7  Monaten  keinerlei  Anschwellungen  an 
den  Transplantationsstellen  und  wurden  getötet. 

Es  hatten  somit  die  transplantierten  Gewebestückchen  bei 
sieben  Mäusen  von  15  Stück,  das  sind  46,7  °/0  zu  einer  Neubildung 
gleicher  Art  geführt.  Die  Neubildungen  zeigten  in  5  Fällen  nach 
20  Tagen,  in  einem  Falle  nach  26  und  in  einem  Falle  nach  30  Tagen 
beginnendes  Wachstum.  Bei  der  Mehrzahl  der  mit  positivem  Erfolg 
behandelten  Mäuse  führte  Kachexie  in  8 — 10  Wochen  nach  der 
Transplantation  zum  Tode. 

III.  Generation.  Am  25.  November  wurden  von  Maus  207 
unter  den  gleichen  aseptischen  Kautelen,  wie  oben  beschrieben,  auf 
fünf  Mäuse  (Nr.  316 — 320)  stecknadelkopfgrosse  Tumorstückchen  trans¬ 
plantiert.  Die  Wunden  wurden  genäht,  mit  Kollodium  bedeckt  und 
heilten  per  primam.  Nach  etwa  8  Tagen  war  von  den  übertragenen 
Tumorstückchen  bei  sämtlichen  Mäusen  nichts  mehr  in  der  Sub- 
kutis  nachweisbar.  Am  27.  Dezember  zeigten  drei  Mäuse  etwa  linsen¬ 
grosse  derbe  Knötchen  an  der  Transplantationsstelle.  Eine  Maus 
starb  interkurrent  am  20.  Februar,  ohne  eine  Neubildung  zu  zeigen, 
die  fünfte  Maus  zeigte  auch  Ende  April  keinerlei  Anschwellung  oder 
sonstige  krankhafte  Veränderung  an  der  Transplantationsstelle. 

Die  histologische  Untersuchung  der  Neubildungen  ergab  wie¬ 
der  dasselbe  Bild  wie  bei  Maus  201,  erwies  sich  also  als  Endotheliom. 

Am  12.  Dezember  wurde  von  dem  steril  entnommenen  Tumor 
der  Maus  209  auf  fünf  Stück  Mäuse  (Nr.  356 — 360)  in  oben  be¬ 
schriebener  Weise  transplantiert.  Nacli  etwa  8 — 10  Tagen  war 
nichts  mehr  nachweisbar  von  den  Tumorstückchen.  Am  30.  De¬ 
zember  fanden  sich  bei  vier  Mäusen  linsen-  bis  kleinerbsengrosse  Tu¬ 
moren,  welche  schnell  an  Umfang  Zunahmen.  Am  26.  Januar  zeigte 
eine  Maus  (356)  Perforation  der  Neubildung  nach  aussen  und  starke 
Kachexie;  sie  wurde  getötet.  Bei  der  fünften  Maus  war  auch  am 
20.  April  keine  Anschwellung  wahrnehmbar.  Auch  bei  diesen  Mäu¬ 
sen  war  der  Tumor  ein  Endotheliom. 

Es  hatten  somit  in  der  dritten  Generation  die  transplantierten  Ge¬ 
websstückchen  bei  sieben  von  zehn  Mäusen  (also  in  70  °/0)  zu  gleich- 
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artigen  Neubildungen  geführt.  Die  Neubildungen  zeigten  sich  in 
vier  Fällen  nach  18,  in  zwei  Fällen  nach  32  Tagen.  Bei  einer  Maus 
zeigte  sich  nach  etwa  40  Tagen  Kachexie. 

IV.  Generation.  Von  Tumormasse  der  Maus  Nr.  357  wurden 
am  20.  Januar  auf  sechs  Mäuse  Nr.  378 — 383  kleine,  noch  nicht  steck¬ 
nadelkopfgrosse  Stückchen  in  die  Subkutis  transplantiert.  Nach 
etwa  6  Tagen  keine  Spur  des  übertragenen  Stückchens  nachweis¬ 
bar.  Am  5.  Februar  zeigten  drei  Mäuse  etwa  kleinerbsengrosse  schnell 
wachsende  Neubildungen  an  der  Transplantationsstelle,  die  am 
18.  Februar  gut  haselnussgross,  rund,  von  derber  Konsistenz  und 
von  grauroter  Farbe  waren.  Haarwuchs  spärlich.  Am  28.  Februar 
zeigten  drei  Mäuse  nichts,  zwei  über  haselnussgrosse  Neubildungen, 
welche  am  3.'  März  kleinwallnussgross  waren.  Maus  378  am 
21.  Februar  getötet.  Drei  Mäuse  zeigten  auch  am  30.  März  kei¬ 
nerlei  Geschwülste  oder  sonstige  Krankheitserscheinungen  an  der 
Impfstelle. 

Es  waren  somit  in  der  vierten  Generation  des  Tumors  von 
sechs  Mäusen  drei  mit  Erfolg  infiziert  worden. 

V.  Generation.  Von  dem  Tumor  der  Maus  378  wurde  am 
21.  Februar  auf  sieben  Mäuse  (422 — 428)  in  oben  beschriebener  Weise 
transplantiert.  Nachdem  bei  sämtlichen  Mäusen  das  transplantierte 
Gewebsstückchen  in  wenigen  Tagen  nicht  mehr  nachweisbar  ge¬ 
worden,  zeigten  am  28.  Februar  drei  Mäuse  etwa  stecknadelkopfgrosse 
Knötchen,  vier  Mäuse  dagegen  nichts.  Am  21.  März  fand  sich  bei 
einer  Maus  (422)  eine  bereits  wallnussgrosse  Neubildung,  bei  zwei  Mäu¬ 
sen  423  und  424  haselnussgrosse  Geschwülste.  Am  30.  März  war 
der  Tumor  der  Maus  422  mehr  als  wallnussgrosse,  die  der  Mäuse 
423  und  424  etwa  wallnussgross. 

Am  31.  März  wurde  vom  Tumor  der  Maus  394  auf  sechs 
Mäuse  (406  bis  411)  in  gleicher  Weise  wie  oben  transplantiert.  Am 
10.  April  zeigte  nur  eine  Maus  (406)  eine  sehr  kleine,  kaum  steck¬ 
nadelkopfgrosse  Anschwellung,  bei  den  übrigen  fünf  Mäusen  fanden 
sich  keinerlei  Reste  der  transplantierten  Gewebsstückchen.  Am 
17.  April  hatte  diese  Anschwellung  bereits  die  Grösse  einer  halben 
kleinen  Erbse  erreicht,  Maus  408  zeigte  an  der  Transplantations¬ 
stelle  eine  linsengrosse  Anschwellung.  Bei  Maus  408  war  eine  sehr 
kleine  Anschwellung  wahrnehmbar,  die  sich  in  den  nächsten  Tagen 
wieder  zurückbildete.  Am  27.  April  waren  die  Neubildungen  der 
Mäuse  406  und  407  bereits  haselnussgross,  die  vier  übrigen  Mäuse 
zeigten  keinerlei  Abweichung  von  der  normalen  Beschaffenheit  an 
der  Transplantationsstelle.  Am  9.  Mai  hatte  die  Neubildung  der 
Maus  406  die  Grösse  einer  Wallnuss  erreicht,  die  der  Maus  407 
einer  grossen  Haselnuss.  Maus  408  zeigte  wieder  eine  kleinhasel¬ 
nussgrosse  Neubildung.  Auch  die  übrigen  Mäuse  zeigten  jetzt 
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kleine  Anschwellungen  an  der  Transplantationsstelle.  Am  26.  Man 
hatte  der  Tumor  bei  Maus  406  Doppeltwallnussgrösse  erreicht,  so 
dass  die  Maus  trotz  starker  Abmagerung  mit  dem  Tumor  40,7  g 
wog.  Im  Laufe  des  Mai  traten  auch  bei  den  übrigen  Mäusen  an 
der  Transplantationsstelle  schnell  wachsende  Anschwellungen  auf, 
die  bei  Maus  409  am  8.  Juni  zu  einem  kleinhaselnussgrossen,  bei 
Maus  410  zu  einem  grosshaselnussgrossen  und  bei  Maus  411  zu  einem 
wallnussgrossen  Tumor  führten. 

Ferner  wurden  am  31.  März  Gewebsstückchen  des  Tumors  von 
der  gleichen  Maus  394  auf  sechs  weitere  Mäuse  (442—447)  trans¬ 
plantiert.  Am  10.  April  war  bei  sämtlichen  sechs  Mäusen  keinerlei 
Anschwellung  oder  Knötchen  an  der  Transplantationsstelle  nach¬ 
weisbar.  Am  17.  April  fanden  sich  bei  zwei  Mäusen  linsengrosse 
Knötchen,  bei  den  übrigen  vier  Mäusen  kleinerbsengrosse,  derbe 
Tumoren,  die  am  27.  April  bei  drei  Mäusen  Haselnuss-,  bei  den 
drei  übrigen  Erbsengrösse  erreicht  hatten.  Die  Tumoren  erreichten 
in  den  nächsten  Wochen,  soweit  die  Mäuse  nicht  zu  weiteren  Ver¬ 
suchen  Verwendung  fanden,  Wallnussgrösse  und  mehr,  brachen  auf, 
worauf  die  kachektischen  Tiere  schnell  eingingen. 

Es  hatte  in  der  fünften  Generation  die  Transplantation  des 
Endothelioms  einmal  bei  drei  von  sieben,  das  andere  und  dritte  Mal 
bei  sämtlichen  Mäusen,  im  ganzen  somit  bei  15  von  19  Mäusen 
(=  79  °/0)  zu  gleichartigen  Neubildungen  an  der  Transplantationsstelle 
geführt.  Die  ersten  Zeichen  der  beginnenden  Neubildung  zeigten 
sich  bei  einzelnen  der  Mäuse  nach  acht  und  zehn  Tagen,  bei  anderen, 
erst  nach  etwa  40  Tagen. 

VI.  Generation.  Von  Maus  428  wurden  Tumorteilchen  in  üb¬ 
licher  Weise  am  7.  April  1905  auf  vier  Mäuse  (476 — 79)  trans¬ 
plantiert.  Nachdem  in  den  nächsten  Tagen  die  transplantierten 
Gewebspartikel  verschwunden  waren,  zeigten  sich  am  17.  April  bei 
sämtlichen  vier  Mäusen  linsengrosse  Anschwellungen  an  der  Transplan¬ 
tationsstelle.  Am  9.  Mai  hatten  die  Neubildungen  bei  zwei  Mäusen 
die  Grösse  einer  Haselnuss,  bei  einer  Maus  (478)  die  einer  kleinen 
Wallnuss  erreicht.  Die  vierte  Maus  war  inzwischen  verendet.  Maus 
478  verfiel  nach  Aufbruch  des  Tumors  schnell  in  Kachexie  und 
ging  am  26.  Mai  zugrunde.  Die  Tumoren  der  Mäuse  476  und 
477  wuchsen  schnell.  Die  Mäuse  wurden  zum  Zweck  weiterer 
Versuche  getötet. 

Des  weiteren  wurde  von  Maus  406  transplantiert  am  22.  Juni 
auf  vier  Mäuse  (Nr.  619  —  622).  Am  3.  Juni  fanden  sich  bei  zwei 
Mäusen  (619  und  620)  halberbsengrosse  derbe  Neubildungen  an  der 
Transplantationsstelle.  Maus  621  wies  eine  linsengrosse  flache  An¬ 
schwellung  und  Maus  622  keinerlei  Veränderung  an  der  Operations¬ 
stelle  auf.  Am  18.  Juli  fand  sich  bei  Maus  619  ein  kleinhaselnuss- 
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grosser,  derber  Tumor1).  Maus  620  zeigte  einen  Tumor  von  der 
Grösse  etwa  einer  halben  Haselnuss.  Bei  Maus  621  batte  die  Neu¬ 
bildung  die  Grösse  einer  halben  Erbse  erreicht.  Bei  Maus  622  war 
keinerlei  Anschwellung  oder  Neubildung  nachweisbar.  Am  5.  August 
hatte  der  Tumor  der  Maus  620  die  Grösse  einer  Haselnuss,  der 
Maus  621  die  einer  Erbse  erreicht.  Maus  622  zeigte  nichts. 

Die  Neubildungen  liessen  in  der  sechsten  Generation  somit  bereits 
10  Tage  nach  der  Transplantation  beginnendes  Wachstum  erkennen. 
Bei  sieben  Stück  von  acht  Mäusen  war  die  Transplantation  eine 
erfolgreiche  (das  sind  87,5  °/0).  In  etwa  4  Wochen  hatten  die  Neu¬ 
bildungen  bei  einigen  der  Mäuse  bereits  die  Grösse  einer  Haselnuss 
erreicht. 

VII.  Generation.  Tumorteilchen  der  Maus  478  wurden  am 
9.  Mai  in  oben  beschriebener  Weise  auf  fünf  Mäuse  (Nr.  496a  bis 
500a)  transplantiert.  Nachdem  die  transplantierten  Stückchen  in 
einigen  Tagen  völlig  verschwunden  waren,  fanden  sich  am  20.  Mai  bei 
vier  Mäusen  an  der  Transplantationsstelle  linsengrosse  und  ein  wenig- 
grössere  Anschwellungen,  welche  schnell  wuchsen  und  sich  am 
8.  Juni  bereits  als  halbwallnussgrosse,  derbe  Geschwülste  präsentierten. 
Die  Haut  war  glatt  gespannt  und  mit  dem  Tumor  verwachsen,  der 
seinerseits  der  Unterlage  fest  und  unverschieblich  aufsass.  Die 
vierte  Maus  zeigte  nichts  bis  Anfang  August. 

VIII.  Generation.  Am  10.  Juni  wurden  in  oben  beschriebener 
Weise  Stückchen  des  Tumors  vonMaus  496a  auf  sechs  Mäuse  (701  bis 
706)  transplantiert.  Am  21.  Juni  war  bei  einer  Maus  (Nr.  701) 
bereits  eine  kleinerbsengrosse,  derbe  Geschwulst  an  der  Transplan¬ 
tationsstelle  nachweisbar2).  Eine  Maus  (702)  verendete  interkurrent. 
Die  übrigen  Mäuse  zeigten  linsengrosse  Anschwellungen.  Es  ent¬ 
wickelten  sich  aus  diesen  schnell  grosse  Tumoren,  welche  aufbrachen 
und  unter  Kachexie  zum  Tode  führten.  Bei  einer  Maus  bildete  die 
linsengrosse  Anschwellung  sich  wieder  zurück,  so  dass  am  5.  August 
an  der  Transplantationsstelle  keinerlei  Abweichung  von  der  gewöhn¬ 
lichen  Beschaffenheit  der  Teile  nachweisbar  war. 

Am  4.  Juli  waren  ferner  Tumorstückchen  von  Maus  Nr.  496a 
auf  vier  Mäuse  (901  bis  904)  transplantiert  worden.  Auch  bei  diesen 
zeigten  sich  nach  etwa  12  Tagen  linsengrosse,  derbe  Geschwüre, 
welche  mehr  oder  weniger  schnell  wuchsen.  Am  3.  August  ver¬ 
endete  eine  Maus  mit  doppelthaselnussgrossem  Tumor.  Am  5.  Au¬ 
gust  zeigten  zwei  Mäuse  (Nr.  802  und  903)  haselnussgrosse,  Maus 
Nr.  904  erbsengrosse  Neubildung. 

1)  Maus  619  wurde  am  18.  Juli  an  Herrn  Prof.  Czerny  in  Heidel¬ 
berg  gesandt. 

2)  Maus  701  wurde  am  21.  Juni  an  das  Londoner  Komitee  für  Krebs¬ 
forschung  gesandt. 
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Die  Transplantation  war  somit  in  der  8.  Generation  bei  acht 
Mäusen  von  zehn  Stück  mit  Erfolg  vorgenommen  worden.  Nach, 
elf  bis  zwölf  Tagen  setzte  das  Wachstum  der  Neubildungen  ein. 

Transplantation  auf  Mäuse  eines  anderen  Zuchtstammes.. 

I.  Generation.  Am  21.  Dezember  wurden  kleine  Tumorstückchen- 
von  Maus  Nr.  213  in  oben  beschriebener  Weise  auf  17  Stück  weisse 
Mäuse  (Nr.  361 — 377)  transplantiert.  Diese  Mäuse  stammten  nicht 
aus  dem  Zuchtstamm  des  Laboratoriums,  sondern  waren  aus  einer 
Tierhandlung  in  Dresden  bezogen.  Die  Transplantationswunden; 
verheilten  in  wenigen  Tagen  per  primam.  Die  übertragenen  Ge¬ 
websstückchen  waren  in  6  bis  8  Tagen  verschwunden.  Am  16.  Ja¬ 
nuar  waren  bei  keiner  der  17  Mäuse  tumorähnliche  Anschwellungen 
an  der  Operationsstelle  sichtbar.  Am  5.  Februar  fand  sich  bei  einer 
Maus  (Nr.  361)  nahe  der  Transplantationsstelle,  aber  rechts  und. 
mehr  nasalwärts,  ein  halberbsengrosser,  derber  Tumor.  Die  Haut 
war  darüber  verschiebbar,  der  Tumor  sass  der  Unterlage  mit 
breiter  Basis  fest  und  unverschiebbar  auf.  Am  17.  Februar  hatte 
der  Tumor  die  Grösse  einer  halben  kleinen  Haselnuss  erreicht,  die 
Konsistenz  war  derb. 

II.  Generation.  Am  17.  Februar  wurde  der  Tumor  exzidiert, 
nachdem  die  Maus  durch  Chloroform  getötet  worden  war.  In  einer- 
sterilen  Petrischale  wurde  der  Tumor  z.  T.  in  kaum  stecknadelkopf¬ 
grosse  Stückchen  zerteilt,  welche  auf  die  übrigen  15  Mäuse  (Nr.  362' 
bis  376)  —  eine  war  interkurrent  verendet  —  transplantiert  wurden. 
Die  Transplantation  erfolgte  unter  sterilen  Kautelen  vermittelst  einer 
kleinen  Schnittwunde  über  der  Schwanzwurzel,  die  alsdann  vernäht 
und  mit  Kollodium  geschlossen  wurde.  Am  28.  Februar  zeigten: 
von  diesen  15  Mäusen  elf  Stück  stecknadelkopfgrosse  bis  viermal 
grössere  derbe  Knötchen,  vier  Stück  zeigten  nichts.  Von  letzteren, 
verendeten  am  7.  März  zwei  interkurrent.  Am  16.  März  starb  eine 
Maus  (Nr.  369)  mit  einem  stecknadelkopfgrossen,  derben  Knötchen 
an  der  Impfstelle.  Die  histologische  Untersuchung  des  Knötchens¬ 
zeigte  das  durch  Abbildung  3  wiedergegebene  Bild.  Am  22.  März 
fand  sich  bei  Maus  Nr.  370  ein  haselnussgrosser,  derber,  der  Unter¬ 
lage  fest  aufliegender  Tumor,  bei  Maus  371  ein  kleinhaselnussgrosseiy 
derber  Tumor  an  der  Transplantationsstelle.  Am  gleichen  Tage 
starb  noch  eine  Maus  (372)  mit  einem  stecknadelkopfgrossen  Knöt¬ 
chen,  welches  bei  der  histologischen  Untersuchung  junge  Blutgefässe 
und  organoiden  Bau  zeigte.  Die  übrigen  neun  Mäuse  zeigten  auch 
nach  mehreren  Wochen  und  Monaten  keinerlei  tumorähnliche  An¬ 
schwellungen  an  der  Transplantationsstelle.  Wo  Knötchen  vorhanden 
gewesen,  da  waren  diese  vollständig  wieder  verschwunden.  Eine 
Entwicklung  des  Tumors  hatte  somit  wohl  bei  zahlreichen,  nämlich 
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bei  elf  von  fünfzehn  Mäusen  eingesetzt,  sistierte  dann  aber  bei  der 
Mehrzahl  und  führte  zur  Resorption,  während  bei  zwei  Mäusen 
sich  haselnussgrosse  Tumoren  in  einer  Zeit  von  33  Tagen  gebildet 
hatten. 

III.  Generation.  Gewebsstückchen  vom  Tumor  der  Maus  371 
wurden  am  6.  April  auf  acht  Mäuse  (Nr.  448 — 455)  des  Dresdener 
Zuchtstammes  transplantiert.  Nachdem  die  übertragenen  Gewebs- 
partikel  in  etwa  8  Tagen  verschwunden  waren,  zeigten  am  17.  April 
eine  Maus  (Nr.  448)  ein  linsengrosses,  zwei  Mäuse  Stecknadelkopf - 
grosse  Knötchen,  fünf  Mäuse  nichts.  Am  9.  Mai  hatten  sich  die 
stecknadelkopfgrossen  Knötchen  vollkommen  zurückgebildet,  Maus 
448  wies  einen  erbsengrossen,  am  30.  Mai  einen  haselnussgrossen 
derben  Tumor  auf. 

Aus  diesen  Transplantationsversuchen  auf  Mäuse  eines  anderen 
Zuchtstammes  geht  hervor,  dass  Mäuse  gegen  Tumoren  von  Indivi¬ 
duen  gleicher  Art,  aber  verschiedenen  Zuchtstammes,  nicht  völlig 
unempfänglich  sind.  Es  gelang  in  erster  Generation  bei  einer  Maus 
von  17  (d.  i.  in  6  °/0)  den  Tumor  zu  übertragen.  Bei  einer  ungleich 
höheren  Anzahl  hatte  die  Entwicklung  zwar  begonnen,  sistierte  dann 
aber  und  führte  zur  Resorption.  In  zweiter  und  dritter  Generation 
gelang  die  erfolgreiche  Übertragung  des  Tumors  bei  zwei  von  15, 
bezw.  bei  einer  von  acht  Mäusen  (d.  i.  in  13  °/0).  Auch  hier  hatte  die 
Entwicklung  bei  mehreren  Mäusen  eingesetzt,  war  alsdann  gehemmt 
worden,  worauf  die  neugebildeten  Knötchen  resorbiert  wurden.  Es 
war  hier  gewissermassen  eine  Anpassung  an  einen  anders  gearteten 
Organismus  in  Vollzug  begriffen,  wie  wir  sie  bei  belebten  Wesen, 
bei  Parasiten  aus  zahlreichen  Beispielen  kennen. 

II.  Fall. 

Von  dem  am  10.  Oktober  exstirpierten  Tumor  der  Maus  Nr.  201 
wurden  auf  verschiedenen  Nährmedien  Kulturen  angelegt  und  zwar 
in  der  Weise,  dass  etwa  Stecknadelkopf-  bis  linsengrosse  Gewebs¬ 
stückchen  des  Tumors  unter  aseptischen  Kautelen  entnommen,  auf 
Agar-  und  Gelatine-Nährböden  gebracht,  mit  Zuckerbouillon  über¬ 
gossen  und  bei  Zimmertemperatur  gehalten  wurden.  Am  13.  Ok¬ 
tober  wurde  die  fast  klare  Bouillon  zum  Teil  mittelst  steriler  Spritze 
aufgesogen  und  untersucht.  Es  waren  hierin  keine  Elemente  nach¬ 
weisbar,  die  als  Krebszellen  anzusprechen  gewesen  wären,  dagegen 
grosse  (etwa  zwei-  bis  dreimal  grösser  als  weisse  Blutkörperchen) 
runde,  gelbgrünliche,  z.  T.  mattglänzende,  homogene  Gebilde,  welche 
einen  Kern  nicht  erkennen  Hessen  und  im  hängenden  Tropfen  deut¬ 
liche  amöboide  Bewegung  zeigten,  deren  einzelne  Bewegungsstadien 
in  der  beigefügten  Skizze  (S.  24)  angedeutet  sind. 

Von  dieser  Bouillonkultur  erhielten  am  13.  Oktober  fünf  weisse 
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Mäuse  (Nr.  222—226)  mittelst  einer  sorgfältig  sterilisierten  Pravaz- 
spritze  je  0,1  ccm  subkutan  über  der  Schwanzwurzel  und  fünf  Mäuse 
(Nr.  227 — 231)  intraperitoneal  injiziert.  Die  etwa  wöchentlich  vor¬ 
genommenen  genauen  Untersuchungen  der  in  dieser  Weise  infizierten 
Mäuse  ergab  in  den  folgenden  Monaten  keinerlei  Erscheinungen, 
die  auf  eine  beginnende  Geschwulstbildung  hätten  schliessen  lassen. 
Besonders  Hessen  auch  die  intraperitoneal  geimpften  Mäuse  bei  der 
vorsichtig  aber  sorgfältig  und  regelmässig  ausgeführten  Palpation 
der  Bauchdecken  keinerlei  Knötchen  oder  Geschwülste  erkennen. 
Erst  anfangs  März,  also  nach  fünf  Monaten,  zeigte  eine  intraperitoneal 
geimpfte  Maus  (Nr.  231)  ein  eben  fühlbares,  kaum  stecknadelkopf¬ 
grosses,  in  den  Bauchdecken  gelegenes  Knötchen  von  derber  Konsi¬ 
stenz,  welches  langsamer  als  die  durch  Transplantation  erzeugten 
Tumoren  wuchs  und  am  25.  März  die  Grösse  einer  Erbse,  am  3.  April 
die  einer  kleinen  Haselnuss  erreicht  hatte  (s.  Abb.  5).  Der  Tumor 
sass  fest  seiner  Unterlage  auf,  die  Haut  über  ihm  war  verschiebbar. 


Am  3.  April  wurde  die  Maus  durch  Chloroform  getötet,  der  Tumor  nach 
sorgfältiger  Reinigung  und  Desinfektion  der  ihn  und  seine  Umgebung 
bedeckenden  Haut  entfernt.  Es  zeigte  sich,  dass  der  Tumor  in  den 
Bauchmuskeln  sass  und  mit  diesen  fest  verwachsen  war.  Dagegen 
war  er  mit  der  ihn  bedeckenden  Haut  durch  lockeres  Bindegewebe 
nur  lose  verbunden.  Die  Konsistenz  war  derb.  Auf  dem  Durch¬ 
schnitt  zeigte  er  sich  graurot  und  eben. 

Etwa  stecknadelkopfgrosse  Stückchen  des  Tumors  wurden  an 
demselben  Tage  auf  sechs  Mäuse  (Nr.  412 — 417)  transplantiert.  Am 
17.  April  zeigten  zwei  Mäuse  linsengrosse,  derbe  Knötchen  an  der 
Transplantationsstelle,  welche  zwar  langsam,  aber  sichtlich  an  Grösse 
Zunahmen,  so  dass  sie  Ende  des  Monats  den  Umfang  einer  halben 
Erbse  erreicht  hatten.  Leider  verendeten  am  29.  und  30.  April 
drei  von  diesen  sechs  Mäusen  interkurrent,  darunter  die  beiden,  bei 
denen  die  Neubildungen  in  der  Entwicklung  begriffen  waren.  Die 
Neubildungen  wurden  noch  exstirpiert,  eingebettet  und  geschnitten. 
Sie  zeigten  histologisch  ebenso  wie  der  Tumor  der  Maus  231  etwa 
dieselben  Bilder,  wie  sie  oben  (cf.  Abb.  2  bis  4)  beschrieben  sind. 
Herr  Prof.  v.  Hanse  mann  erhielt  von  diesem  Tumor  ein  in  For¬ 
malin  fixiertes  Stückchen,  das  er  auf  Grund  seiner  Untersuchung 
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als  gleichartig-  mit  dem  früher  eingesandten  und  den  Jensen sehen 
Mäusetumoren  bezeichnete.  Dafür,  dass  es  sich  in  diesem  Falle  um 
die  Erzeugung  einer  Geschwulst  durch  Verimpfung  von  Reinkulturen 
und  nicht  etwa  durch  eine  Transplantation  mittelst  einzelner  in  der 
Bouillon  befindlicher  Krebszellen  handelt,  spricht  der  Umstand,  dass 
es  bis  zur  beginnenden  Entwicklung  des  Tumors  einer  Inkubations¬ 
dauer  von  fünf  Monaten  bedurfte,  einer  Zeit  also,  welche  bei  der  grossen 
Zahl  der  im  hiesigen  Laboratorium  vorgenommenen  Transplanta¬ 
tionen  niemals  beobachtet  wurde.  Dagegen  stimmt  die  Zeit  nahe¬ 
zu  vollkommen  mit  der  im  ersten  und  im  dritten  nachfolgend  ge¬ 
schilderten  Falle  beobachteten  Inkubationszeit  von  etwa  fünf  Monaten 
überein.  Wenn  auch  durch  ein  besonderes  Missgeschick  die  weitere 
Transplantation  in  diesem  Falle  nicht  vorgenommen  werden  konnte, 
so  ist  die  Natur  dieses  Tumors  durch  die  Untersuchung  des  Herrn 
v.  Hanse  mann  zweifelsfrei  festgestellt. 

III.  Fall. 

Am®4.  August  19041)  'wurden  mit  einer  von  einem  Rektum- 
karzinomVvomJMenschen  stammenden  Reinkultur,  die  durch  mehrere 
Generationen“  hindurchjjgezüchtet  war,  sechs  Mäuse  [(Nr.  4T0b  bis 
475b)  [subkutan  an  der  Schwanzwurzel  geimpft.  Nachdem  das 
durch  Einbringen  des  Materials  entstandene  Knötchen  nach  kurzer 
Zeit,  etwa^nach  zwei  Wochen,  verschwunden  war  —  die  Impfwunde 
war  schnell  und  per  primam  verheilt  —  zeigte  sich  anfangs  Februar, 
also  nach  etwa  sechs  Monaten  ein  erbsengrosses,  derbes  Knötchen  rechts 
neben  der  Schwanzwurzel,  welches  ziemlich  schnell,  besonders 
nach  der  Hinter-  und  Bauchseite  der  Maus  zu,  wuchs  und  etwa  um 
die  Mitte  das  Monats  März  die  Grösse  einer  kleinen  Haselnuss  er¬ 
reicht  hatte.  Der  Sitz  der  Geschwulst  war  somit  ein  wenig  mehr 
nach  hinten  als  bei  der  ersten  Maus,  so  dass  sie  auch  von  der 
Bauchseite  sichtbar  war,  wie  dies  auch  in  der  Abbildung  6  wahr¬ 
zunehmen  ist.  Der  Tumor  präsentierte  sich  als  eine  festsitzende, 
flachkugelförmige,  derbe  Geschwulst  von  grau-  bis  bläulichroter  Farbe. 
Die  Haut  war  darüber  kaum  verschiebbar.  Haarwuchs  war  normal. 

Am  28.  März  war  die  Neubildung  etwa  kleinwallnussgross. 
Sie  zeigte  im  übrigen  dasselbe  Verhalten  wie  eben  beschrieben. 
Die  Maus  wurde  am  28.  März  durch  Chloroform  getötet,  die  Ge¬ 
schwulst  unter  sterilen  Kautelen  entnommen,  z.  T.  zu  histologischen 
Untersuchungen  benutzt,  z.  T.  auf  acht  Mäuse  (Nr.  601  bis  608) 
transplantiert. 

Ein  Stückchen  des  Tumors  zusammen  mit  dem  des  2.  Falles 
wurde  an  Herrn  Professor  v.  Hansemann  gesandt,  welcher  die 


1)  In  Heft  1  pag.  4  ist  irrtümlicherweise  4.  August  1903  angegeben. 
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Güte  hatte,  die  Neubildungen  zu  untersuchen  und  uns  unter  dem 

3.  Mai  1905  folgendes  mitzuteilen: 

„Die  von  Ihnen  übersandten  Präparate  habe  ich  untersucht  und 
finde,  dass  sie  derselben  Geschwulstreihe  angehören,  wie  die  Jensen- 
schen  Tumoren  und  wie  das  schon  früher  von  Ihnen  eingesandte  Prä¬ 
parat  . . .“ 

Am  10.  April  zeigten  vier  von  den  acht  Mäusen  an  der  Trans¬ 
plantationsstelle  kleinste  Knötchen,  am  17.  April  waren  solche 
nur  noch  bei  zwei  Mäusen,  am  27.  April  war  ein  kleines  Knötchen 
nur  noch  bei  einer  Maus  nachweisbar,  das  später  auch  verschwand. 
Am  9.  Mai  fanden  sich  bei  zwei  Mäusen  linsengrosse  bis  halberbsen¬ 
grosse  derbe  Tumoren  von  bläulichroter  Farbe  an  der  Trans¬ 
plantationsstelle.  Die  Neubildungen  wuchsen  langsam,  die  linsen¬ 
grosse  hatte  auch  nach  4  Wochen  ihren  Umfang  kaum  verändert, 
die  am  9.  Mai  halberbsengrosse  dagegen  hatte  am  8.  Juni  die  Grösse 
einer  Haselnuss  erreicht,  war  von  derber  Konsistenz  und  höckerig, 
brombeerähnlich.  Der  Tumor  brach  Ende  des  Monats  Juni  auf, 
worauf  die  Maus  schnell  zugrunde  ging.  Am  21.  Juni  hatte  die  Neu¬ 
bildung  der  zweiten  Maus  (Nr.  602)  ebenfalls  die  Grösse  einer 
Haselnuss  erreicht,  war  derb,  und  die  Oberfläche  glatt.  Am  22.  Juni 
wurden  von  diesem  Tumor  kleinste  Gewebspartikel  auf  vier  Mäuse 
(Nr.  615 — 618)  transplantiert.  Von  diesen  zeigten  am  5.  August 
eine  Maus  eine  erbsengrosse,  zwei  Mäuse  linsengrosse  Neubildungen. 

Unter  Berücksichtigung  der  sehr  geringen  Anzahl  der  bisher 
mittelst  Kulturen  von  uns  vorgenommenen  Infektionsversuche  wird 
das  Ergebnis  von  drei  an  der  Impfstelle  erzeugten  Tumoren,  deren 
Wachstum  übereinstimmend  nach  etwa  5  Monate  währender  Inku¬ 
bation  einsetzte  und  deren  Natur  ein  wandsfrei  als  übertragbare  Neu¬ 
bildung  festgestellt  ist,  als  eine  zufällige  Erscheinung  nicht  mehr 
gedeutet  werden  können. 
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Vorläufige  Mitteilung  über  Immunisierungs¬ 
versuche  bei  Mäusen,  welche  durch  Tumor- 
Transplantation  infiziert  wurden. 

Von 

Dr.  0.  Profe  in  Cöln. 


Wenn  auch  die  bisherigen  Versuche  über  eine  vermittelst  ab¬ 
getöteter  Kulturen  bewirkte  Immunisierung  von  Mäusen,  welche  durch 
Transplantation  von  Mäusetumorstückchen  infiziert  wurden,  viel  zu 
wenig  zahlreich  und  zu  wenig  umfangreich  angelegt  worden  sind, 
als  dass  sie  ein  endgiltiges  Urteil  über  die  Frage  der  Immuni¬ 
sierungsmöglichkeit  bei  Tumormäusen  (s.  v.  v.)  mittelst  Serum  oder 
abgetöteter  Kulturen  zuliessen,  so  erscheinen  uns  diese  Versuche 
dennoch  mitteilenswert,  da  sie  einmal  in  ihren  Ergebnissen  manch 
bemerkenswertes  Moment  enthalten,  zum  anderen  aber  in  engem  Zu¬ 
sammenhang  mit  den  in  diesem  Heft  an  zweiter  Stelle  mitgeteilten 
Versuchen,  betreffend  die  Übertragung  von  Neubildungen  bei  weissen 
Mäusen  nach  Impfung  mit  Reinkulturen,  stehen  und  gewissermassen 
als  eine  Vervollständigung  dieser  gelten  sollen. 

Bekanntlich  hat  Jensen1)  Immunisierungsversuche  bei  seinen 
Tumormäusen  angestellt  und  sowohl  durch  aktive  wie  durch  passive 
Immunisierung  bei  den  Mäusen  eine  erhebliche  schützende  Wirkung 
erzielt.  Als  Impfstoff  zur  Gewinnung  des  Serums  wurde  wie  bei 
der  aktiven  Immunisierung  Tumormasse  verwendet. 

Eine  ausgesprochene  Reaktion  bei  einer  Frau,  die  an  inope¬ 
rablem  Mammacarcinom  litt,  erhielt  Loeffler2)  durch  Einspritzung 
eines  Serums,  das  durch  Verimpfung  von  getrockneter,  zerkleinerter 
und  auf  150°  erhitzter  Carcinommasse  vom  Esel  gewonnen  war.  Die 
Reaktion  war  eine  lebhafte  örtliche,  welche  von  einem  Verseil  winden¬ 
der  überaus  heftigen  Schmerzen  für  einige  Tage  gefolgt  war,  und 


1)  Jensen,  Experimentelle  Untersuchungen  über  Krebs  bei  Mäusen. 
Centralbl.  f.  Bakt.  Orig\  34.  Bd. 

2)  Loeffler,  Über  ein  neues  Verfahren  zur  Gewinnung  von  Anti¬ 
körpern.  Deutsche  med.  Woch,  30.  Jahrg.  Nr.  52. 
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eine  allgemeine  insofern,  als  sich  das  Allgemeinbefinden  sichtlich 
hob.  Ähnliche  reaktive  Vorgänge  beobachtete  0.  Sc  hmidt1)  nach 
Verimpfung  von  Reinkulturen  seiner  aus  Tumoren  gezüchteten  Pa¬ 
rasiten,  in  geringerem  Grade  nach  Verimpfung  von  Schafserum,  das 
durch  Vorbehandlung  mit  diesen  Parasiten  gewonnen  war. 

Es  lag  nun  die  Frage  nahe,  ob  die  Mäusetumoren  in  ihrem 
Wachstum  und  in  ihrer  Entwickelung  durch  ein  Serum,  das  durch 
Vorbehandlung  eines  Tieres  mit  S chm idtschen  Kulturen  hergestellt 
war,  oder  durch  Verimpfung  abgetöteter  und  lebender  Kulturen  an 
die  Tumormäuse  in  irgend  einer  Weise  beeinflusst  werden.  Sie  lag 
uns  um  so  näher,  als  im  Verlaufe  der  oben  beschriebenen  Trans¬ 
plantationsversuche  die  bemerkenswerte  Beobachtung  gemacht  worden 
war,  dass  nach  der  Transplantation  von  Tumorstückchen  auf  Mäuse, 
welche  etwa  3  Monate  vorher  mit  Kulturen  des  Schm  idtschen 
Parasiten  geimpft  waren,  die  Tumoren  mit  ihrem  Wachstum  sehr 
viel  später  einsetzen,  als  dies  bei  den  übrigen  nicht  vorbehandelten 
Mäusen  in  der  gleichen  Generation  zu  beobachten  war.  Es  wurden 
Gewebstückchen  vom  Tumor  der  Maus  385  (IIP  Generation)  auf  sechs 
Mäuse  (Nr.  390  bis  395),  welche  am  11.  November  1904  Schmidt- 
sche  Reinkultur  in  geringen  Mengen  subkutan  injiziert  erhalten  hatten, 
am  30.  Januar  transplantiert.  Erst  am  21.  Februar  fanden  sich  bei 
drei  Mäusen  kaum  stecknadelkopfgrosse  Knötchen.  Am  27.  Februar, 
also  nach  4  Wochen,  hatte  die  Neubildung  bei  einer  der  drei  Mäuse 
die  Grösse  einer  kleinen  Erbse,  bei  der  zweiten  einer  halben  Erbse 
und  bei  der  dritten  etwa  Linsengrösse  erreicht,  während  bei  nicht 
vorher  geimpften  Mäusen  der  gleichen  Generation  (cf.  erste  Arbeit 
Maus  Nr.  378  bis  383)  schon  nach  14  Tagen  das  Wachstum  der 
Tumoren  begann,  die  nach  4  Wochen  Haselnussgrösse  erreicht  hatten. 

Es  wurden  im  Anschluss  hieran  zwei  Versuchsreihen  zur  Frage 
der  Immunisierungsmöglichkeit  von  Tumormäusen  angestellt. 

Zunächst  sollte  geprüft  werden,  ob  das  Serum  von  Tieren,  die 
mit  den  Schmidtschen  Reinkulturen  vorbehandelt  waren,  auf  das 
Wachstum  der  Mäusetumoren  irgendwelchen  Einfluss  übt. 

Zu  diesem  Versuche  wurde  das  Blutserum  eines  hoch  immu¬ 
nisierten  Kaninchens  benutzt,  welches  seit  langem  mit  aus  Tumoren 
gezüchteten  Reinkulturen  regelmässig  in  steigenden  Dosen  geimpft 
worden  war. 

Am  29.  November  erhielten  elf  weisse  Mäuse  (Nr.  321  bis  331) 
0,4  ccm  Serum  subkutan,  ferner  die  gleiche  Dosis  am  30.  November, 
am  1.  und  5.  Dezember. 


1)  0.  Sch  midt,  Reaktionen  und  Heilerfolge  bei  Karzinomkranken 
nach  Behandlung  mit  abgetöteten  Reinkulturen  eines  im  Karzinom  vor¬ 
kommenden  Parasiten.  Monatsschr.  f.  Geburtsh.  u.  Gvnäk.  Bd.  XVII. 

%/ 
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Am  3.  Dezember  wurden  kleine  Gewebsstückchen  vom  Tumor 
der  Maus  Nr.  209  (II.  Generation)  auf  vorstehend  bezeichnete  11 
Mäuse  und  auf  12  nicht  vorbehandelte  Mäuse  (Nr.  444  bis  455)  trans¬ 
plantiert. 

Von  den  vorbehandelten  elf  Mäusen  Nr.  321  bis  331)  zeigten 
am  27.  Dezember  acht  Stück  linsen-  bis  halberbsengrosse  Tumoren 
an  der  Transplantationsstelle,  also  nach  3x/2  Wochen.  Bei  den 
übrigen  drei  Mäusen  fanden  sich  keinerlei  Anschwellungen.  Am 
15.  Januar  hatten  die  Tumoren  der  Mäuse  zumeist  die  Grösse  einer 
halben  Haselnuss  erreicht.  Alsdann  wuchsen  sie  ziemlich  schnell, 
durchsetzten  bei  zwei  Mäusen  die  äussere  Haut  und  bildeten  hier 
geschwürige  Flächen.  Diese  beiden  Mäuse  verendeten  nebst  zwei 
weiteren  Mäusen  mit  fast  wallnussgrossen  Tumoren  im  März  unter 
Erscheinungen  der  Kachexie.  Bei  einer  neunten  Maus  begann  Ende 
Januar  ein  kleines  Knötchen  an  der  Transplantationsstelle  sich  zu 
zeigen,  das  sich  sehr  langsam,  in  mehreren  Wochen,  zu  einem  erbsen- 
bis  bohnengrossen  derben  Tumor  entwickelte,  der  monatelang  auf 
dieser  Entwicklungsstufe  stehen  blieb.  Die  übrigen  zwei  Mäuse 
zeigten  auch  nach  mehreren  Monaten  keinerlei  tumorähnliche  Ver¬ 
änderungen  an  der  Transplantationsstelle. 

Von  den  zwölf  unvorbehandelten  Mäusen  Nr.  344  bis 355  zeigten 
am  12.  Dezember  acht  Mäuse  Stecknadelkopf-  bis  linsengrosse  derbe 
Knötchen  an  der  gut  verheilten  Operationsstelle.  Die  übrigen  drei 
Mäuse  zeigten  nichts.  Am  27.  Dezember  fanden  sich  bei  zehn 
Mäusen  erbsen-  bis  kleinhaselnussgrosse  derbe  rundliche  Neubildungen, 
welche  schnell  wuchsen  und  bald,  z.  T.  schon  anfangs  Januar,  auf¬ 
brachen  und  bei  einigen  Mäusen  im  Verlaufe  desselben  Monats  unter 
Kachexie  zum  Tode  führten.  Die  übrigen  zwei  Mäuse  zeigten  auch 
nach  Monaten  keine  tumorähnlichen  Anschwellungen  an  der  Trans¬ 
plantationsstelle. 

In  bezug  auf  die  Zahl  der  angewachsenen  Tumoren  zeigen  die 
beiden  Mäuseserien  keinen  Unterschied.  Eine  gewisse  Differenz 
scheint  mir  indessen  in  der  Zeit  zu  liegen,  in  welcher  das  Wachs¬ 
tum  bei  unvorbehandelten  einerseits  und  den  geimpften  Mäusen 
andererseits  einsetzte.  Während  bei  den  ersteren  fast  sämtliche 
Tumoren  bereits  nach  elf  Tagen  nachweisbar  waren,  zeigte  sich 
das  beginnende  Wachstum  bei  den  vorbehandelten  Mäusen  erst  nach 
etwa  drei  Wochen.  Dass  bei  einer  immunisierten  Maus  das  Wachs¬ 
tum  der  Neubildung  erst  nach  etwa  acht  Wochen  einsetzte,  darf 
wohl  kaum  als  Wirkung  des  Serums  zu  betrachten  sein.  Indessen 
bin  ich  mit  Rücksicht  auf  diesen  einen  Versuch  und  dessen  immer¬ 
hin  zweifelhaftes  Ergebnis  nicht  geneigt,  die  spezifische  Impfung 
mit  dem  oben  bezeichneten  Serum  einigermassen  hoch  zu  veran¬ 
schlagen. 
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Um  zu  prüfen,  ob  eine  aktive  Immunisierung  durch  Reinkul¬ 
turen  der  Sclimidtscken  Parasiten  den  Neubildungen  der  Mäuse 
gegenüber  zu  erzielen  ist,  wurden  je  sechs  Mäuse,  Nr.  400  bis  405 
und  436  bis  441 ,  mit  etwa  4  Wochen  alten  Kulturen  vorbehandelt. 
Sie  erhielten  am  18.  und  21.  Februar  an  der  Schulter  je  1  ccm 
Kultur  subkutan  injiziert,  die  durch  halbstündliches  Erwärmen  auf 
50°  C.  abgetötet  war.  In  Zwischenräumen  von  einigen  Tagen  wurde 
alsdann  den  Mäusen  viermal  je  1  ccm  nicht  abgetöteter,  etwa  4  Wochen 
alter  Kultur  injiziert.  Die  letzte  Injektion  erfolgte  am  12.  März. 
Am  31.  März  wurden  Tumorstückchen  der  Maus  394  (IV.  Genera¬ 
tion)  auf  diese  und  auf  je  sechs  nicht  vorbehandelte  Kontrollmäuse 
(Nr.  406  bis  411  und  442  bis  447)  transplantiert. 

Die  Ergebnisse  dieses  Versuches  sind  in  nachfolgender  Tabelle 
zusammengestellt : 


12  Mäuse  Nr.  400 — 405  und 
Nr.  436-441. 


Kontrollmäuse  Nr.  406 — 411  und 
Nr.  442-447. 


Transplantation  am  31.  III.  05. 

10.  April  05: 

Bei  sämtlichen  Mäusen  ist  keiner-  bei  5  [Mäusen  linsengrosse,  flache 
lei  Anschwellnng  an  der  Trans-  oder  mehr  gewölbte  Anschwel¬ 
plantationsstelle  nachweisbar.  lungen  an  der  Transplantations¬ 

stelle,  bei  7  Mäusen  nichts. 


17.  April: 


bei  1  Maus  stark  linsengrosse, 
bei  1  Maus  halberbsengrosse, 
bei  1  Maus  linsengrosse  Anschwel¬ 
lung, 

bei  9  Mäusen  nichts. 


bei  2  Mäusen  erbsengrosse, 
bei  4  Mäusen  halberbsengrosse, 
bei  3  Mäusen  linsengrosse  Anschwel¬ 
lungen, 

bei  3  Mäusen  nichts. 


27.  April: 

bei  1  Maus  bohnengrosse,  bei  6  Mäusen  haselnussgrosse, 

bei  1  Maus  halbhaselnussgrosse,  bei  3  Mäusen  erbsengrosse, 

bei  4  Mäusen  linsengrosse  Anschwel-  bei  3  Mäusen  linsengrosse  Anschwel¬ 
lungen  x).  lungen. 

bei  5  Mäusen  nichts. 


9. 

bei  2  Mäusen  haselnussgrosse, 
bei  4  Mäusen  erbsengrosse, 
bei  2  Mäusen  linsengrosse  Anschwel¬ 
lungen, 

bei  3  Mäusen  nichts. 


Mai: 

bei  1  Maus  doppelwallnussgrosse  9, 
bei  5  Mäusen  wallnussgrosse 1  2), 
bei  3  Mäusen  haselnussgrosse, 
bei  3  Mäusen  erbsengrosse  Anschwel¬ 
lungen. 


1)  1  Maus  verendet  interkurrent.  1)  Maus  wiegt  mit  Tumor  40,7  g, 

verendet. 

2)  3  Mäuse  verenden  unter  Ka¬ 
chexie. 
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26.  1 

bei  2  Mäusen  wallnussgrosse, 
bei  4  Mäusen  stark  haselnussgrosse, 
bei  2  Mäusen  haselnussgrosse  An¬ 
schwellungen, 
bei  3  Mäusen  nichts. 

8.  J 

bei  2  Mäusen  stark  wallnussgrosse  1), 
bei  5  Mäusen  wallnussgrosse  2), 
bei  2  Mäusen  haselnussgrosse  An¬ 
schwellungen, 
bei  2  Mäusen  nichts. 

21.  J 

5  Mäuse  verendet, 
bei  3  Mäusen  wallnussgrosse, 
bei  2  Mäusen  haselnussgrosse  An¬ 
schwellungen, 
bei  2  Mäusen  nichts. 


dai: 

4  Mäuse  verendet, 
bei  2  Mäusen  wallnussgrosse  J), 
bei  3  Mäusen  haselnussgrosse, 
bei  9  Mäusen  kleinhaselnussgrosse 
Anschwellungen. 

uni: 

6  Mäuse  verendet, 

bei  5  Mäusen  haselnussgrosse 2), 
bei  1  Maus  kleinhaselnussgrosse  An¬ 
schwellung. 

uni: 

7  Mäuse  verendet. 

bei  5  Mäusen  haselnussgrosse  An¬ 
schwellungen. 


1)  Mäuse  kachektisch,  verenden 
am  9.  u.  11.  Juni. 

2)  2  Mäuse  verenden  unter  Ka¬ 
chexie. 

Auch  bei  diesem  Versuche  ist  zwischen  den  vorbehandelten 
Mäusen  einerseits  und  den  unvorbehandelten  andererseits  ein  wesent¬ 
licher  Unterschied  in  bezug  auf  die  Zahl  der  mit  Erfolg  transplan¬ 
tierten  Mäuse  nicht  erkennbar.  Auch  der  Verlauf  der  Erkrankung 
weist  bei  beiden  Serien  keinen  prinzipiellen,  kaum  einen  graduellen 
Unterschied.  Dagegen  scheint  bei  der  Mehrzahl  der  mit  Kultur  ge¬ 
impften  Mäusen  das  Wachstum  der  Tumoren  in  seinem  Beginne 
etwas  verzögert  worden  zu  sein  gegenüber  den  Tumoren  der  nicht 
-  vorbehandelten  Mäuse. 

Weitere  und  umfangreicher  angelegte  Versuche  werden  zu  ent¬ 
scheiden  haben,  ob  der  Behandlung  mit  Schmidtschen  Kulturen 
eine  immunisierende  Wirkung  auf  Tumoren  bei  Mäusen  zuzuschreiben 
ist,  die  durch  Transplantation  erzeugt  sind. 


1)  2  Mäuse  verenden  unter  Ka¬ 
chexie. 

2)  1  Maus  verendet  unter  Kachexie. 


Über  das  Vorkommen  eines  Mikrokokken 

in  Tumoren. 

Von 

Dr.  0.  Profe  in  Cöln. 


Gelegentlich  meiner  seit  etwa  drei  Jahren  betriebenen  Studien 
und  Untersuchungen  über  Aufbau  und  Ätiologie  der  Geschwülste 
habe  ich  aus  einer  relativ  grossen  Anzahl  von  Tumoren  Kokken 
gezüchtet,  deren  regelmässiges  Vorkommen  auf  einen  gewissen  Zu¬ 
sammenhang  dieser  Mikroorganismen  mit  der  Entstehung,  dem  Wachs¬ 
tum  oder  dem  Verlaufe  der  Erkrankung  hinzuweisen  scheint.  Wenn 
ich  auch  weit  entfernt  davon  bin  anzunehmen,  dass  in  den  Mikro¬ 
kokken  die  Erreger  der  Tumoren  zu  erblicken  sind,  so  kann  doch 
eine  Bedeutung  der  Kokken  vielleicht  als  Sekundärinfektion,  die 
einen  erheblichen  Zellreiz  darstellt,  vielleicht  als  präparatorisches 
Moment,  für  die  Entwicklung  der  Geschwülste  nicht  ganz,  von  der 
Hand  gewiesen  werden.  Es  sei  nur  daran  erinnert,  dass  der  Micro- 
coccus  botryogenus  nach  Kitt  und  anderen  eine  Varietät  des 
Staphylococcus  aureus,  Fibrome  erzeugen  soll. 

Meine  Untersuchungen  erstreckten  sich  auf  vier  Mamma¬ 
karzinome,  eine  Achseldrüse  (bei  Mammakarzinom),  drei  Uterus-  und 
ein  Leberkarzinom  vom  Menschen,  ein  Hautkarzinom  vom  Hunde, 
fünf  Sarkome,  acht  Melanosarkome  und  zwei  Karzinome  vom  Pferde, 
zwei  Sarkome,  zwei  Karzinome  und  ein  Papillom  vom  Kinde,  im 
ganzen  somit  auf  30  Neubildungen.  Ferner  untersuchte  ich  bei 
Mäusen  drei  Endotheliome  oder  Adenokarzinome,  welche  durch 
Transplantation  fortgezüchtet  wurden  in  verschiedenen  Generationen. 
In  allen  diesen  Fällen  habe  ich  das  Vorkommen  eines  Mikrokokken, 
der  aus  den  Tumoren  in  Reinkultur  gezüchtet  werden  konnte,  nach¬ 
gewiesen.  Wenn  auch  die  verschiedenen  gewonnenen  Stämme  bis¬ 
weilen  kleine  Differenzen  in  ihrem  biologischen  Verhalten  zeigten, 
wie  z.  B.  in  bezug  auf  Schnelligkeit  der  Gelatineverflüssigung  oder 
Milchgerinnung,  so  muss  ich  sie  nach  ihrem  sonstigen  Verhalten 
doch  als  identisch  bezeichnen. 
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ln  jedem  einzelnen  Falle  wurde  der  Tumor  auf  seinen  histo¬ 
logischen  Aufbau  hin  untersucht.  Ferner  wurden  zahlreiche  Aus¬ 
strichpräparate  gefertigt  und  in  vivo,  im  hängenden  Tropfen,  wie 
auch  nach  verschiedenen  Methoden  gefärbt,  untersucht.  Schliesslich 
wurden  Kulturversuche  mittels  verschiedener  Nährböden  vorgenommen. 
In  gefärbten  oder  ungefärbten  Gewebsausstrichen  habe  ich  Kokken 
mit  Sicherheit  nicht  nachweisen  können,  auch  nicht  unter  Benutzung 
der  Gr  am  sehen  Färbemethode. 

Die  Kulturversuche  wurden  in  der  Weise  vorgenommen,  dass 
nach  sorgfältigem  Sterilisieren  der  Tumoroberfläche  durch  Abbrennen 
mit  glühenden  Kartoffelmessern  aus  der  Tiefe  und  den  Randpartien 
Gewrebssaft  mit  der  Platinnadel  abgestrichen  und  auf  bezw.  in  das 
Nährmedium  gebracht  wurde,  und  dass  linsen-  bis  kleinerbsengrosse 
Stückchen  des  Tumorgewebes  unter  gleichen  Vorsichtsmassregeln 
entnommen  und  in  die  Kulturröhrchen  übertragen  wurden.  Als 
Nährböden  für  die  erste  Generation  diente  Fleisch wasser,  Pepton¬ 
bouillon,  Bouillon  mit  Zusatz  von  1 — 2°/0  Traubenzucker,  mit  Zu¬ 
satz  von  ebensoviel  Glyzerin,  einfache  Gelatine,  Agar,  Zuckeragar, 
Glyzerinagar.  Die  festen  Nährböden  wurden  ferner  derart  ver¬ 
wandt,  dass  das  aufgelegte  Tumorstückchen  mit  wenigen  Mengen 
Zucker-  oder  Glyzerinbouillon  übergossen  wurde.  Ein  Teil  der 
Kulturröhrchen  wurde  bei  Brutofen-,  ein  Teil  bei  Zimmertemperatur 
gehalten. 

Die  mittelst  Platinnadel  auf  feste  Nährböden  gefertigten  Ge- 
webssaft- Ausstriche  führten  bei  meinen  Versuchen  stets  zu  einem 
negativen  Resultat.  Auf  gleiche  Weise  angelegte  Kulturen  in  flüs¬ 
sigem  Nährboden,  wie  Fleischwasser,  Serum,  Bouillon,  Zucker-  und 
Glyzerinbouillon  blieben  vorwiegend  steril.  In  ganz  vereinzelten 
Röhrchen,  besonders  in  Zuckerbouillon,  fand  sich  nach  3 — 5  Tagen 
eine  leichte  Trübung  der  Flüssigkeit.  In  Ausstrichpräparaten,  die 
aus  diesen  Kulturen  gefertigt  und  gefärbt  werden,  fanden  sich  in 
Reinkultur  wenig  zahlreiche  Kokken,  die  einzeln,  öfter  zu  zweien 
lagen.  Letztere  zeigten  abgeplattete  Berührungsflächen,  so  dass  sie 
ein  kaffeebohnen-  oder  gonokokkenähnliches  Aussehen  hatten.  Un¬ 
gleich  günstiger  gestaltete  sich  das  Ergebnis  des  Kulturversuches, 
wenn  Gewebsstückchen  des  Tumors  in  die  Nährflüssigkeit  über¬ 
tragen  wurden.  Hier  fanden  sich  in  2 — 4  Tagen,  selten  auch  noch 
später,  bei  sämtlichen  untersuchten  Neubildungen,  aber  immer  nur 
in  einer  gewissen  Anzahl  der  angelegten  Kulturröhrchen,  eine  wol¬ 
kige  gleichmässige  Trübung  der  Nährflüssigkeit.  In  Ausstrich¬ 
präparaten  fanden  sich  in  Reinkultur  die  einzeln  oder  zu  zweien 
gelegenen  Kokken.  Bei  Zimmertemperatur  erfolgte  das  Wachstum 
wesentlich  später  und  spärlicher. 

In  jungen,  2 — 4  Tage  alten  Kulturen  fanden  sich  vorwiegend 
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die  kaffeebobneilähnlichen  Diplokokken,  seltener  einzeln  gelegene 
Kokken.  Auch  kurze  Kettenverbände  konnten  beobachtet  werden, 
in  denen  die  Pole  der  Diplokokken  einander  zugekehrt  waren.  Bis¬ 
weilen  lagen  die  Diplokokken  seitlich  nebeneinander,  so  dass  die 
ungefärbte  Teilungszone  mehrerer  eine  gerade  Linie  bildete.  Trauben¬ 
verbände  sind  niemals  beobachtet  worden.  In  älteren,  etwa  8  bis 
14  Tage  alten  Kulturen  herrschten  die  einzelnen  kugelrunden  Kokken 
vor.  In  3 — 4  Wochen  alten  und  älteren  Kulturen  waren  Mono-  und 
Diplokokken  zu  Haufen  unregelmässig  aneinander  gelagert.  Sie 
waren  alsdann  meist  von  sehr  wechselnder  Grösse.  Einzelne  Kokken 
waren  vier-  bis  achtmal  grösser  als  in  den  zwei  Tage  alten  Kulturen. 
Neben  kräftig  gefärbten  waren  sehr  viele  Individuen  vorhanden, 
welche  den  Farbstoff  nur  in  sehr  geringem  Grade  angenommen 
hatten.  Nahezu  immer  fand  sich  ausser  den  Kokken  eine  schlecht 
färbbare  amorphe  oder  feinfaserige  Masse,  die  als  Zerfallsprodukt 
gedeutet  werden  musste.  Ähnliche  faserige  Zerfallsmassen  habe  ich 
in  den  zu  Kontrollversuchen  herangezogenen  Staphylokokken  und 
Streptokokken  nicht  beobachtet.  Die  Kokken  färbten  sich,  soweit 
sie  aus  jüngeren  Kulturen  stammten,  mit  den  gewöhnlichen  Anilin¬ 
farbstoffen  leicht.  In  älteren  Kulturen  war  das  nur  bei  einzelnen 
Kokken  der  Fall.  Die  Gramfärbung  war  ebenfalls  jüngeren  Orga¬ 
nismen  gegenüber  positiv.  Bei  längerem  Einwirken  des  Alkohols 
trat  aber  auch  hier  nicht  selten  Entfärbung  ein.  Bei  der  weiteren 
Fortzüchtung  in  Zuckerbouillon  erschien  die  Nährflüssigkeit  nach 
18 — 24  Stunden  gleichmässig  wolkig  getrübt.  Nach  3 — 4  Tagen 
war  die  Bouillon  fast  völlig  klar,  nur  die  oberste  Flüssigkeitsschicht 
war  bisweilen  nocli  leicht  getrübt.  Auf  der  Oberfläche  war  niemals 
eine  Kahmhaut  gebildet.  Nur  am  Rande  des  Kulturgläschens  war 
ein  zarter  blauweisser  Ring  abgesetzt.  An  der  Glaswand  und  am 
Boden  des  Röhrchens  hatten  sich  geringe  bis  mittlere  Mengen  eines 
sehr  feinflockigen  grauweissen  Niederschlages  abgesetzt,  die  beim 
Schütteln  des  Röhrchens  auf  wirbelten,  sich  lösten  und  die  Bouillon 
leicht  wolkig  trübten. 

Im  Gelatinestich  fand  bei  Zimmertemperatur  langsames  Wachs¬ 
tum  in  Nagelform  statt.  Die  Kuppe  ist  grauweiss,  feuehtglänzend, 
zackig,  der  Stich  ein  gelbgrauer  gleichmässiger  Strich.  Nach  4  bis 
6  Tagen,  selten  früher,  bisweilen  später,  begann  die  Verflüssigung 
der  Gelatine  von  der  Oberfläche  her.  Die  Verflüssigungszone  senkte 
sich  langsam  stumpf  oder  sackförmig  bis  zum  unteren  Ende  des 
Stiches.  Eine  mehr  oder  minder  dicke  Randschieht  blieb  längere 
Zeit  erstarrt  stehen,  ebenso  eine  Bodenschicht  in  der  Kuppe  des 
Gläschens. 

Auf  Nähragar  wuchsen  die  Kokken  in  etwa  24  Stunden  zu 
kleinen  länglich-  oder  kreisrunden,  wenig  erhabenen  glattrandigen 
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Kolonien  aus,  die  später  zu  einem  grauweissen,  feuchtglänzenden 
Belage  konfluierten.  Mit  der  Platinnadel  liess  sich  dieser  schwer 
abheben.  Die  Agarstichkulturen  nahmen  nach  etwa  2  Tagen  Nagel¬ 
form  an,  bei  welcher  die  Kuppe  klein,  grauweiss,  feuchtglänzend 
und  rundzackig  umrandet  war;  der  Stich  bildete  einen  grauweissen 
bis  graugelben  gleichmässig  dichten  Streifen. 

Milch  wurde  in  2 — 6  Tagen  durch  die  Kokken  zur  Gerinnung 
gebracht. 

Eigenartige  Verhältnisse  zeigten  die  Kulturversuche  bei  den 
Melanosarkomen  vom  Pferde.  Die  grösseren  Melanosarkome  zeigten 
der  Regel  nach  eine  stark  höckerige  Oberfläche.  Einzelne  der  flach¬ 
runden  Höcker  waren  derb,  andere  erweicht  und  sogar  fluktuierend; 
diese  enthielten  dann  einen  dicken,  intensiv  schwarzen  Brei,  der 
chinesischer  Tusche  glich.  Die  Schnittfläche  der  derben  Knoten 
war  meist  eben,  ziemlich  glatt,  feuchtglänzend  und  tiefschwarz.  In 
Deckglasausstrichen  sah  man  ausschliesslich  verschieden  grosse  läng¬ 
lich-  und  kreisrunde,  dunkel-  und  scharfkonturierte,  gelb-  bis  dunkel¬ 
braune  Gebilde,  die  einzeln,  zu  losen  Haufen  aneinander  gelagert 
und  zu  grösseren  Konglomeraten  fest  zusammengepresst  lagen  (wahr¬ 
scheinlich  mit  Pigmentkörnchen  vollgepfropfte  Zellen). 

Auf  Agar,  selbst  in  grösseren  Mengen  ausgestrichener  Gewebs- 
saft  liess  auch  nach  tagelangem  Belassen  im  Brutofen  keinerlei 
Wachstum  erkennen,  ebensowenig  im  Gelatinestich  bei  Zimmer¬ 
temperatur.  Auch  in  den  mit  reichlichen  Mengen  Gewebssaft  oder 
mit  Tumorstückchen  beschickten  Zuckerbouillonröhrchen  war  in  den 
ersten  2 — 3  Tagen  nichts  wahrnehmbar,  was  auf  ein  Wachstum  von 
Organismen  schliessen  lassen  konnte.  Die  Bouillon  war  meist  klar, 
am  Boden  fand  sich  ein  brauner  Bodensatz,  der  beim  Schütteln  des 
Gläschens  wolkig  aufwirbelte  und  der  Bouillon  eine  bräunlich  trübe 
Färbung  verlieh.  Wurde  von  diesen  Röhrchen  auf  Agar  tiber- 
-  geimpft,  so  blieben  diese  Kulturen  zumeist  steril,  wurde  in  Zucker¬ 
bouillon  übergeimpft,  so  erschien  diese  nach  24  Stunden  leicht  ge¬ 
trübt,  nach  48  Stunden  ein  gelb-  bis  bräunlich-grauer  Bodensatz, 
der  beim  Schütteln  des  Röhrchens  leicht  die  Flüssigkeit  trübte.  Von 
dieser  zweiten  Generation  angelegte  Agarkulturen  zeigten  alsdann 
das  oben  beschriebene  Wachstum  der  Kokken.  In  mit  Methylen¬ 
blau  gefärbten  Ausstrichpräparaten  der  ersten  Generation  waren 
neben  zahlreichen  dunkelbraunen  runden  Gebilden  auch  olivgrüne 
grössere  kreisrunde  Körper  und  ganz  vereinzelte,  gut  blau  gefärbte 
Diplokokken. 

Für  kleine  Versuchstiere  zeigten  sich  die  Kulturen  sehr  wenig- 
virulent.  Weisse  Mäuse  blieben  nach  subkutaner  und  intraperito- 
tonealer  Verimpfung  von  verschieden  alten  Kulturen  in  Mengen  bis 
zu  4  ccm  gesund,  Eiterung  wurde  niemals  hiernach  beobachtet. 
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Kaninchen  vertrugen  Kulturen  intraperitoneal  bis  zu  50  ccm  gut. 
Erst  auf  60 — 100  ccm  traten  schnell  Erkrankung  und  Tod  ein. 
Bei  der  Autopsie  fand  sich  das  Peritoneum  meist  glatt  und  glän¬ 
zend,  in  der  Bauchhöhle  trübe,  zähe  Flüssigkeit  mit  grauweissen 
Flocken,  die  zahlreich  mit  Kokken  vollgepfropfte  Leukocyten  ent¬ 
hielten. 

18 — 24  Stunden  alte  Bouillonkulturen  der  aus  Tumoren  ge¬ 
züchteten  Kokken  wurden  durch  Serum  eines  Schafes,  welches  mit 
den  Kokken  vorbehandelt  war,  im  Verhältnis  von  1  : 125  kräftig 
agglutiniert,  Staphylokokken  auch  nicht  im  Verhältnis  von  1  : 50. 
Dagegen  wurden  die  Tumorkokken  nicht  agglutiniert  bei  Zusatz  von 
normalem  Schafserum  und  von  Serum,  welches  von  einem  mit 
Staphylokokken  vorbehandelten  Kaninchen  gewonnen  war. 

Nach  den  vorstehend  geschilderten  Untersuchungs-Ergebnissen 
muss  das  regelmässige  Vorkommen  eines  spezifischen  Kokken  in  den 
Tumoren  angenommen  werden.  Als  eine  zufällig  erfolgte  Misch¬ 
infektion  kann  dieses  Vorkommen  nicht  angesehen  werden.  Welche 
Rolle  die  Kokken  in  der  Entwicklung  der  Tumoren  spielen,  darüber 
müssen  weitere  Untersuchungen  Aufkläruug  bringen. 
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Tafel  IV. 


Abb.  1.  Maus  No.  201,  geimpft  den  10.  III.  04  mit  Kultur 
Tumor  a.  d.  Impfstelle,  aufgenommen  den  27.  IX.  04. 


Abb.  4. 

Endotheliom  der  Maus.  Yergr.  220  : 1. 


Abb.  5. 

Maus  No.  231,  intraperitoneal  geimpft  den  13.  X.  04  mit  Kultur. 
Tumor  a.  d.  Impfstelle,  aufgen.  den  3.  IY.  05. 


Abb.  6. 

Maus  No.  470  b,  geimpft  am  4.  VIII.  04  mit  Kultur. 
Tumor  a.  d.  Impfstelle,  aufgen.  den  28.  III.  05. 
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Herr  Professor  Dr.  Kruse,  Bonn,  schreibt  im  Centralblatt  für  a 
gemeine  Gesundheitspflege:  „Czaplewski,  der  Direktor  desBakteriologiscI 
Laboratoriums  und  zugleich  Leiter  der  Desinfektionsanstalt  der  Sts 
Cöln,  hat  seine  reichen  wissenschaftlichen  und  praktischen  Erfahrui 
auf  dem  Gebiete  der  Desinfektion  dazu  benutzt,  dieses  ,Lehr-  Uji 
Nachschlagebuch  für  Desinfektoren,  Ärzte,  Medizinal-  ui 
Verwaltungsbeamte'  zu  schreiben.  Man  wird  dem  Verfasser  da 
zustimmen,  dass  ein  Bedürfnis  für  ein  solches  Buch  vorlag.  Und 
Absicht  ist  erreicht,  das  wird  sich  bald  darin  zeigten,  dass  sich  das  3ü< 
lein  viele  Freunde  erwerben  wird.  Denn  die  Darstellung  ist  klar 
gemeinverständlich,  kurz  und  dabei  doch  vollständig;  sie  lässt  den 
retischen  Ballast  beiseite  und  führt  doch  in  die  Grundbegriffe  der  Ii 
tionslehre  so  weit  ein,  dass  der  Desinfektor  die  Zwecke  seiner  Massnah 
begreifen  lernt.  Für  eine  weitere  Auflage  würden  wir  dem  Verfa 
empfehlen,  der  Tierkrankheiten  etwas  mehr,  als  es  geschehen,  zu  gedenk^ 
damit  auch  der  Tierarzt  in  dem  Buche  einen  zuverlässigen  Führer  £in< 
Soweit  die  Tierkrankheiten  für  die  Gesundheitspflege  des  Menschen  ij 
Betracht  kommen,  werden  sie  genug  berücksichtigt.“  :  \ 


Das  vorliegende  Buch,  als  Lehrbuch  für  die  Desinfektoren,  als, 
schlagebuch  für  Aerzte,  Medizinalbeamte  und  Verwaltungen  bestimmt,  wfi 
sicherlich  seinen  Zweck  erfüllen,  da  es  bisher  an  einem  solchen  Leitfad* 
noch  fehlte  und  Verf.  es  verstanden  hat,  recht  verständlich  und  vollstänt 
die  Lehre  von  der  Desinfektion  abzuhandeln.  Hierzu  war  C.  in  seil 
Eigenschaft  als  Direktor  dea  Bakteriologischen  Laboratoriums  und  Lei 
der  Desinfektionsanstalt  der  Stadt  Cöln  besonders  befähigt  und  befUjj 
Es  wird  eine  kurze  Belehrung  über  die  Infektionskrankheiten  und  ih 
Erreger  und  die  Verbreitung  des  Ansteckungsstoffes  vorangestellt,  däi 
folgt  als  -wesentlichster  Teil  die  Desinfektion  mit  genauer  Darlegung  dj 
Mittel  und  der  Arten  der  Desinfektion;  hierbei  werden  die  —  must* 
gültigen  —  Einrichtungen  der  Cöiner  Desinfektionsanstalt  zugrunde  gelej 
Somit  kann  das  Buch  für  die  beteiligten  Kreise  warm  empfohl* 
werden.  (Deutsche  Medizinal-Zeitung  1904.)  bolkig, 
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